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1 
INTRODUCCIÓN 
La aparición de fiebre en los periodos de pancitopenia que siguen a la 
administración de quimioterapia es una de las complicaciones más frecuentes 
del tratamiento antitumoral en niños y en adultos. Varios factores explican la  
elevada incidencia de infecciones en estos pacientes: presencia de catéteres 
centrales, alteraciones de la barrera muco-cutánea, alteraciones nutricionales, 
exposición y colonización por microorganismos hospitalarios, etc1. El más  
decisivo  de estos factores es, sin duda, la neutropenia,  por lo que la aparición 
de fiebre en un paciente neutropénico (neutropenia febril) es el punto de 
arranque para diversas guías de conducta diagnóstica y terapéutica. 
El manejo de la neutropenia febril, establecido desde hace cinco 
decádas, ha ido modificándose a lo largo de los años, hasta conseguir una 
drástica reducción de la mortalidad. El objetivo del tratamiento se centra, en la 
actualidad, en desarrollar pautas de actuación diferenciadas, ajustadas al 
riesgo particular  de cada individuo.  Para lograrlo es imprescindible disponer 
de métodos fiables que separen distintos grupos de pacientes según su 
potencial gravedad. 
I. LOS ORÍGENES: BASES DIAGNÓSTICO-TERAPEÚTICAS 
DE LA NEUTROPENIA FEBRIL 
La era de la quimioterapia moderna se inició en la segunda mitad de los años 
40, con el desarrollo de antagonistas del ácido fólico que por primera vez en la 
historia se mostraron capaces de inducir remisiones transitorias en niños 
diagnosticados de leucemia linfoblástica aguda (LLA)2. En las décadas 
siguientes, fueron apareciendo nuevos fármacos con actividad antileucémica y 
su uso se extendió a otro tipo de tumores. En 1955, se creó en EE UU el 
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National Cancer Chemotherapy Service Center, con el objetivo de promover el 
descubrimiento de fármacos activos contra el cáncer3.  
Diez años más tarde, se describió la primera pauta de quimioterapia 
combinada capaz de inducir remisión completa prolongada en niños 
diagnosticados de LLA4, un hito trascendental en la lucha contra el cáncer. Sin 
embargo,  el uso de fármacos mielosupresores acarreó un incremento notable 
en la cantidad y gravedad de las infecciones, que se convirtieron en una de las 
principales causas de muerte en los enfermos oncológicos 5-8. 
La asociación entre neutropenia e infección fue establecida en los años 
60 por Gerald Bodey y colaboradores, que observaron, en pacientes con 
leucemia aguda, que la incidencia de infección mostraba una relación directa 
con el número de neutrófilos circulantes: alcanzaba el 53% cuando el recuento 
de neutrófilos era menor de 100/µL  y disminuía hasta el 20% entre 500 y 1000 
neutrófilos /µL. La frecuencia de infección dependía, no solo de la intensidad de 
la neutropenia, sino también de su duración: todos los episodios con recuento 
inferior a 100/µL y una duración igual o superior a 3 semanas se acompañaron 
de infección. Por último, la recuperación de la neutropenia resultó clave en la 
evolución de los pacientes: la mortalidad de las infecciones graves llegaba al 
72% en aquellos casos con neutropenia muy grave mantenida más de una 
semana, frente al 30% de los que alcanzaban más de 1.000 neutrófilos/µL en 
ese tiempo8. Estos datos, corroborados en múltiples estudios posteriores5,6,9-13, 
demostraron que  la neutropenia febril era una compañera indeseable, pero 
inseparable de la quimioterapia. 
La característica principal de las infecciones en los pacientes 
neutropénicos es su pobre expresividad clínica, debido a que la neutropenia 
interfiere con la respuesta inflamatoria del huésped, responsable en gran 
medida de los signos clínicos. Un estudio realizado en 1975 demostró que, 
aunque las infecciones localizadas en pacientes neutropénicos suelen cursar 
con fiebre, otros signos inflamatorios esenciales para el diagnóstico faltan con 
frecuencia en infecciones mucocutáneas y urinarias y que incluso en la mitad 
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de los casos de neumonías puede no aparecer consolidación en la radiografía 
de tórax9. 
Las infecciones en pacientes neutropénicos no sólo resultan difíciles de 
diagnosticar, sino que hasta la mitad de los pacientes con bacteriemia fallecía  
en las primeras 72 horas, antes de la identificación del agente causal5. En esta 
primera época, las infecciones por bacilos gram negativos (BGN) constituían 
hasta dos tercios de las bacteriemias y su letalidad alcanzaba el 80% en 
pacientes con hipotensión y el 90%  en aquellos con insuficiencia respiratoria7. 
En definitiva, la decisión de iniciar tratamiento antibiótico no podía 
basarse ni en los hallazgos clínicos convencionales ni podía retrasarse. En 
1968, investigadores del National Cancer Institute propusieron el uso de 
antibioterapia empírica inmediata a la obtención de hemocultivos en pacientes 
con neutropenia febril. Esta medida produjo una drástica reducción en la 
mortalidad de los pacientes, especialmente visible en las bacteriemias por 
Pseudomonas aeruginosa5. Inicialmente, se utilizaron combinaciones 
antibióticas que incluían cefalosporinas y/o penicilinas semisintéticas con 
actividad anti-pseudomonas y aminoglucósidos5,10,12,13. En 1973 se constituyó, 
en el seno de la European Organization for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC), el International Antimicrobial Therapy Project Group, con el objetivo 
de optimizar el diagnóstico y tratamiento de las infecciones en pacientes con 
cáncer y en 1978 publicó el primero de numerosos estudios comparando la 
efectividad de diferentes pautas antibióticas11.  
A pesar de los avances alcanzados, el pronóstico continuaba siendo 
pobre cuando no se producía la recuperación medular 6. Phillip Pizzo y cols. 
demostraron que  la incidencia de complicaciones infecciosas era nula tras 
suspender la antibioterapia empírica en pacientes con fiebre de origen 
desconocido (FOD) que completaban 7 días de tratamiento y en los que se 
recuperaba la cifra de neutrófilos. En cambio, entre aquellos con neutropenia 
persistente en los que se suspendió la antibioterapia empírica, se produjeron 
varios episodios de fiebre recurrente, incluidos dos casos de bacteriemia por E. 
coli, que resultaron mortales. No se identificó ninguna complicación cuando los 
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antibióticos se mantuvieron hasta la resolución de la neutropenia12,13. Se 
concluyó que la antibioterapia empírica debía mantenerse hasta la resolución 
de la neutropenia, incluso aunque no se hubiera identificado una infección 
concreta. 
Pese a todas las medidas anteriores, las infecciones continuaban siendo 
la principal causa de muerte en los pacientes con cáncer. A partir de los años 
60, estudios postmortem de pacientes con leucemia aguda mostraron datos 
concluyentes de infección fúngica invasora en un 13-30% de los casos14-17. La 
adición empírica de antifúngicos al tratamiento antibiótico en pacientes con 
neutropenia febril persistente durante 7 días o más, disminuyó la mortalidad 
global asociada a infección, el número de infecciones fúngicas  y los días de 
fiebre13,18,19.  
Sobre estas premisas se elaboraron los principios generales de 
aproximación diagnóstica y terapéutica a los pacientes con neutropenia febril, 
que hoy se mantienen vigentes20-23: 1. Educación del paciente para que busque 
atención médica inmediata si aparece fiebre mientras los neutrófilos estén 
bajos o en descenso. 2  Cobertura antibiótica empírica de amplio espectro de 
forma precoz en estas circunstancias. 3. Mantenimiento del antibiótico hasta la 
resolución, tanto de la fiebre como de la neutropenia, añadiéndose cobertura 
antifúngica si el paciente neutropénico continúa febril o si la fiebre reaparecía 
tras 5-7 días de tratamiento antibiótico. 
II. PANORÁMICA ACTUAL: ETIOLOGÍA Y MICROBIOLOGÍA 
DE LA NEUTROPENIA FEBRIL 
 Alrededor de un 10-50% de los adultos con tumores sólidos y el 60-85% de 
aquellos con neoplasias hematológicas presentarán al menos un episodio de 
neutropenia febril a lo largo de su enfermedad24-26. La cifra asciende hasta el 
85-90% cuando la duración de la neutropenia supera los 10 días, lo que 
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justifica la mayor frecuencia de la neutropenia febril en pacientes con leucemia 
aguda o sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)27. 
1. Etiología de la neutropenia febril 
El perfil clínico de la neutropenia febril no ha variado sustancialmente a lo largo 
de los años: en el 45-59% de los pacientes no se consigue identificar ninguna 
infección y se etiquetan como FOD24-29; en el 20-45% de los casos se aísla un 
microorganismo (infecciones con documentación microbiológica)24,26-28,30; y en 
el 8-25 % de los enfermos se establece  un diagnóstico clínico de infección con 
cultivos negativos (infecciones clínicamente documentadas) con afectación 
predominante de tracto respiratorio inferior, cutánea y digestiva26-28,31. 
Finalmente, menos de un 5% de los episodios se diagnostican como fiebre no 
infecciosa (fiebre tumoral o asociada a fármacos)27.  
Entre las infecciones con documentación microbiológica, las bacteriemias 
son las más frecuentes; suponen en torno al 20% de los episodios de 
neutropenia febril y el 74-85% del total de infecciones con aislamiento 
microbiológico. 
2. Microbiología de la neutropenia febril 
En los pacientes neutropénicos, la mayoría de las infecciones son endógenas,  
provocadas por microorganismos que causan la infección tras colonizar la piel 
o el tracto digestivo. El espectro de bacterias aisladas ha ido variando: cuando 
se instauraron las primeras pautas de antibioterapia empírica, los BGN5 eran 
las más frecuentes, pero a día de hoy los cocos gram positivos (CGP) 
predominan en la mayoría de los estudios de países desarrollados28,32-34. En 
algunos países latinoamericanos, sin embargo, los BGN causan más del 80% 
de las bacteriemias35,36. 
Infecciones bacterianas 
Las infecciones por CGP suponen el 60-70% de las bacteriemias 
monomicrobianas. Las más frecuentes (20-50%) son las causadas por 
estafilococos coagulasa-negativo (SCN) (S. epidermidis, S. hominis y S. 
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haemolyticus)27-29, organismos de baja virulencia, que sólo excepcionalmente 
producen infecciones fatales. Son la causa principal de las infecciones 
asociadas a catéter. En cambio, Staphylococcus aureus, segundo gram-
positivo en frecuencia (10-30%)28,29, causa una considerable morbi-mortalidad. 
Los estreptococos del grupo viridans (S. mitis, S. sanguis y S. salivarius), 
componentes habituales de la microflora de la boca, suponen un 3-41% del 
total de aislamientos de CGP en pacientes con neutropenia febril, 
fundamentalmente en aquellos que han recibido quimioterapia con citarabina a 
dosis altas. Son infecciones potencialmente muy graves, con una mortalidad 
del 10%28,29,32,37. Los enterococos (5-15% de aislamientos) aparecen 
generalmente en el contexto de infecciones polimicrobianas e infecciones 
intraabdominales27-29. 
Las bacteriemias por BGN son menos frecuentes que las causadas por 
CGP, aunque si se consideran todos los sitios de infección y las bacterias 
implicadas  en infecciones polimicrobianas, la frecuencia de ambos tipos 
bacterianos  prácticamente se iguala31,35. Los más habituales  son Escherichia 
coli, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella spp, que representan el 60%-78% 
de los aislamientos de BGN. Provocan infecciones muy graves con una tasa de 
mortalidad  del 7-18% en adultos, frente al 1-5% de mortalidad atribuida a 
CGP26,28,29,31,32,35. 
Las infecciones por anaerobios son infrecuentes Se aíslan en menos del 
5% de los hemocultivos y generalmente como parte de infecciones 
polimicrobianas con origen en tubo digestivo, tracto respiratorio o  piel y tejidos 
blandos y son más frecuentes en pacientes con tumores sólidos y mucositis 
intensa27,33,35. 
 Infecciones fúngicas 
Se estima que la incidencia de infección fúngica probada o probable en adultos 
con neoplasias hematológicas es del 3-4,6%, y hasta del 12% en pacientes con 
leucemia mieloide aguda (LMA)38,39. Actualmente, son más frecuentes las 
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infecciones por hongos filamentosos (2,3-3%) que por levaduras (0,5-1, 65%). 
Aspergillus spp, supone el 90% de los aislamientos de hongos filamentosos; 
afecta fundamentalmente al pulmón y con menos frecuencia a los senos 
paranasales y al sistema nervioso central (SNC). Candida spp. es la levadura 
más frecuente y, sobre todo, se aísla en mucosas y en hemocultivos. En los 
últimos 15-20 años, las mucormicosis y otras infecciones por otros hongos 
filamentosos han ido aumentado, aunque siguen siendo infrecuentes. 
La mortalidad de las infecciones fúngicas es muy elevada, aunque ha 
disminuido de forma considerable; en pacientes pediátricos no sometidos a 
TPH con aspergilosis invasora (AI) ha descendido desde el 87,5% entre 1986 y 
2000 hasta el 42% entre 2001 y 201040. 
Infecciones víricas 
Las infecciones víricas son más frecuentes de lo que se pensaba en pacientes 
neutropénicos. En ausencia de profilaxis con aciclovir, hasta dos tercios de los 
pacientes sometidos a un TPH o que reciben tratamiento de inducción para 
LMA, presentan una reactivación de la infección por virus Herpes simplex 
(VHS)41, que se detecta  en la mucosa oral de hasta el 66% de los niños 
diagnosticados de neoplasias hematológicas con neutropenia febril y 
mucositis42. Las infecciones por virus respiratorios de la comunidad no son más 
frecuentes entre los pacientes neutropénicos que en la población general, pero 
su capacidad de progresión a infección respiratoria de vías bajas los hace 
responsables de cuadros potencialmente graves. Mediante la reacción en 
cadena de la polimerasa (RCP) es posible detectar virus respiratorios en el 
19% de los pacientes adultos y en hasta el 49% de los niños con neutropenia 
febril43,44. 
Infecciones polimicrobianas 
Entre un 25-30% de las infecciones documentadas son polimicrobianas. Con 
frecuencia, afectan al tracto digestivo inferior (tiflitis e infecciones peri-rectales), 
vías respiratorias bajas (neumonías y empiema) y piel y partes blandas. 
Algunos estudios han demostrado que hasta un 10-15% de las bacteriemias en 
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los adultos con cáncer son polimicrobianas34. Los BGN participan en hasta el 
80% de ellas, mientras que los CGP se aíslan en el 40-50% de las mismas. La 
forma más frecuente es la coexistencia de varias bacterias, aunque también se 
han descrito infecciones por bacterias y hongos, bacterias y virus o virus y 
hongos27.  
III ADAPTÁNDOSE A LAS CIRCUNSTANCIAS: EVOLUCIÓN 
DEL TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO 
1. Antibioterapia empírica inicial 
Puesto que al menos la mitad de los pacientes con neutropenia febril presenta 
una infección, es imprescindible la administración precoz de antibióticos de 
amplio espectro con capacidad bactericida, que proporcionen cobertura frente 
a las bacterias, que se aíslan con mayor frecuencia en cada institución 
concreta, teniendo en cuenta el perfil de resistencias antimicrobianas y las 
colonizaciones conocidas de cada paciente, tal y como recomiendan las 
últimas guías de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (guías 
IDSA), publicadas en 201124. Tanto las pautas en monoterapia como las pautas 
combinadas son eficaces y no se ha demostrado la superioridad de ninguna de 
ellas sobre las demás. No es posible establecer una recomendación única y 
global, pero todas las pautas eficaces comparten unas características 
esenciales: actividad bactericida en ausencia de leucocitos, cobertura frente a 
P. aeruginosa y  mínima toxicidad posible. 
Inicialmente, se utilizaron combinaciones de antibióticos para conseguir 
sinergismo frente a BGN, cobertura frente CGP y anaerobios, y minimizar el 
riesgo de selección de cepas resistentes45. La forma más extendida de 
biterapia es la combinación de un aminoglucósido con penicilinas 
semisintéticas o cefalosporinas de tercera generación con actividad anti-
pseudomonas31,46. El principal inconveniente de esta combinación es la 
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toxicidad de los  aminoglucósidos en pacientes que, en muchos casos, ya han 
recibido o van a recibir citostáticos con un perfil similar de efectos adversos. A 
partir de los años 90, algunos centros propusieron el uso de doble terapia con 
beta-lactámicos, igualmente eficaz pero con menos efectos secundarios. Sin 
embargo, estas pautas se abandonaron por su elevado coste y por la aparición 
de los carbapenemes47-49. 
A partir de los años 80, empezó a explorarse el uso de ceftazidima en 
monoterapia, aunque el progresivo desarrollo de resistencias explica que en la 
actualidad,  no se considere una alternativa en la mayoría de las instituciones50-
52. Sin embargo, otros betalactámicos (cefepime, piperacilina-tazobactam) y los 
carbapenemes (imipenem-cilastatina o meropenem) son tan eficaces y menos 
tóxicos en monoterapia que diferentes combinaciones y han llegado a ser el 
tratamiento de primera línea recomendado por las principales guías clínicas 
24,29,31,46,49,53-56. 
Durante la década de los 90, se desarrolló un considerable debate 
científico sobre la  inclusión o no de vancomicina en el tratamiento empírico de 
la neutropenia febril. Algunos estudios demostraron que la adición de este 
antibiótico no se traducía en una disminución significativa de la mortalidad, la 
duración de la fiebre o la estancia hospitalaria57,58. Por otro lado, el uso 
extendido de vancomicina y otros glicopéptidos se ha asociado con la aparición 
de cepas resistentes de S. aureus y enterococos59. Con todo, existen 
circunstancias concretas en las que se justifica la cobertura antibiótica empírica 
frente a grampositivos. Las guías IDSA recomiendan la adición de un 
glicopéptido en los siguientes supuestos: pacientes con inestabilidad 
hemodinámica o sepsis grave, neumonía documentada radiológicamente, 
sospecha de infección grave asociada a catéter, infección de piel y/o partes 
blandas, paciente con colonización conocida por S. aureus meticilin-resistente, 
enterococos resistentes a vancomicina, o neumococo resistente a penicilina y 
presencia de mucositis grave24. 
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2. Tratamiento antifúngico empírico 
Cuando la fiebre persiste o reaparece tras 3-5 días de tratamiento antibiótico 
de amplio espectro debe considerarse la posibilidad de infecciones fúngicas. 
Las infecciones por hongos son de muy difícil diagnóstico precoz por lo 
inespecífico de su sintomatología y la dificultad de los cultivos para su 
identificación, por lo que la conducta habitual en este contexto es el inicio de 
tratamiento antifúngico empírico. Múltiples ensayos clínicos han comparado 
diferentes fármacos, sin que ninguno se haya mostrado más eficaz que los 
demás; sin embargo, la mayor toxicidad de la anfotericina B deoxicolato y en 
complejo lipídico  han hecho que ambas hayan caído en desuso en la mayoría 
de los centros60-62. 
Hasta el 22-34% de los pacientes con neutropenia febril reciben 
tratamiento antifúngico empírico, aunque se estima que la incidencia real de 
infección fúngica es inferior al 4%38,39. El desarrollo de nuevas técnicas 
diagnósticas (detección de galactomanano, beta-glucano, amplificación de 
DNA fúngico por RCP  y el TC de tórax de alta resolución) ha llevado a plantear 
la posibilidad de iniciar tratamiento antifúngico en un grupo seleccionado de 
pacientes con datos sugestivos de infección fúngica, pero sin evidencia de 
enfermedad sintomática, con las denominadas pautas de terapia anticipada. En 
un estudio publicado en 2005, el tratamiento dirigido disminuyó la 
administración de antifúngicos en un 78%63. Sin embargo, un ensayo clínico 
posterior describió que la incidencia de infección fúngica invasora era mayor en 
pacientes que recibían terapia anticipada frente a tratamiento empírico (9.1% 
vs 2.7%)64. La mayoría de las guías clínicas consideran que no existe suficiente 
evidencia ni experiencia para recomendar sustituir el tratamiento empírico por 
la terapia anticipada24,65,66. 
3. Profilaxis antibiótica 
Se han ensayado diferentes estrategias para disminuir la incidencia de 
infección durante los períodos de neutropenia grave. La profilaxis con 
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fluorquinolonas disminuye de forma significativa la frecuencia tanto de 
episodios de neutropenia febril, como de infecciones reales, sobre todo de 
bacteriemias por BGN26,67. En la mayoría de los estudios, la profilaxis no ha 
demostrado disminuir la mortalidad, aunque un meta-análisis reciente 
encuentra una reducción tanto de la mortalidad global como de la secundaria a 
infección en los pacientes tratados68. Las quinolonas (ciprofloxacino, 
levofloxacino) son los antibióticos  más utilizados en profilaxis, dado su mayor 
espectro antimicrobiano, que incluye cobertura frente a P. aeruginosa,  y su 
buena tolerancia69.  
Pese al indudable beneficio de la profilaxis antibiótica en los ensayos 
clínicos, deben sopesarse los potenciales efectos negativos de esta política, 
fundamentalmente la selección de bacterias resistentes, tema sobre el los 
datos son contradictorios68-72. La selección de microorganismos resistentes 
supone, no sólo una mayor morbi-mortalidad, sino que conlleva la necesidad 
de pautas empíricas más agresivas y la eventual pérdida de los beneficios que 
la profilaxis reporta, lo que ocurre cuando el porcentaje de E. coli resistente a 
quinolonas alcanza el 20% en las plantas de medicina general73,74. 
El debate sobre la profilaxis con quinolonas en pacientes oncológicos 
sigue en el aire, lo que se traduce en la falta de consenso en las 
recomendaciones de las diferentes sociedades científicas24,69,74-76. 
4. Mortalidad de la neutropenia febril 
Existen pocos estudios sistemáticos específicamente dirigidos a cuantificar la 
morbilidad y mortalidad de la neutropenia febril en pacientes con cáncer. En la 
mayoría de los más recientes, la mortalidad global en adultos se sitúa entre el 3 
y el 6 %27,29,31,52. No obstante, la mortalidad real se estima mayor, dado los 
estrictos criterios de inclusión de los ensayos clínicos, en los no caben 
pacientes con comorbilidades significativas, que son relativamente frecuentes 
en esta población. En 2006, se publicó un análisis de mortalidad muy extenso, 
basado en la revisión retrospectiva de 55.276 episodios de neutropenia febril 
en adultos tratados en 115 centros de los EE UU a lo largo de 5 años. La 
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mortalidad global fue de 9,5%, siendo mayor en pacientes con leucemia aguda, 
infección fúngica o sepsis por BGN77. En las bacteriemias, la mortalidad ronda 
globalmente el  10%, es mayor en las infecciones por BGN (18%) que por CGP 
(5%) y cuando se asocia a un foco clínico de infección (mortalidad 12% vs 
8%)34. Debe recordarse que hace 50 años, la mortalidad de las bacteriemias 
por BGN en pacientes neutropénicos alcanzaba el 90%5. Sin duda, la 
consideración de la neutropenia febril como una urgencia médica, el desarrollo 
de nuevos antimicrobianos y los avances en el tratamiento de soporte, han sido 
estrategias muy eficaces. 
Existen todavía una serie de cuestiones no resueltas, como la pauta 
empírica óptima en el contexto actual de resistencias antimicrobianas 
crecientes30,78,79, la duración óptima del tratamiento antibiótico en pacientes con 
FOD, y la mejor forma de utilizar la terapia antifúngica (empírica vs 
anticipada)80. Por último, el tratamiento  de los pacientes en los que la fiebre 
reaparece tras la defervescencia inicial, constituye otro punto de debate sobre 
el que es necesario profundizar. Aunque este cuadro se trata de forma similar a 
la fiebre y neutropenia persistente, existe evidencia de que las infecciones en 
ambas situaciones son diferentes81-84. 
IV. EL NIÑO CON NEUTROPENIA FEBRIL 
Tanto los adultos como los niños experimentan neutropenias graves y 
prolongadas tras la administración de algunos tratamientos de quimioterapia, 
pero ni la naturaleza de las enfermedades por las que reciben el tratamiento, ni 
el pronóstico final de las mismas, ni los esquemas de tratamiento para una 
misma enfermedad, son los mismos85. Paradójicamente, se ha asumido que la 
neutropenia febril del adulto y del niño son el mismo cuadro clínico y que 
pueden tratarse  de la misma forma. 
En el último informe del Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI-
SEHOP),  las neoplasias hematológicas suponen el 39,6% de los diagnósticos 
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de cáncer en menores de 15 años en España desde 1980, seguidas por los 
tumores del SNC (20,7%) y neuroblastomas (10,1%). Las LLA constituyen casi 
el 80% de las leucemias infantiles86. En cambio, en adultos,  los tumores más 
frecuentes son los de estirpe epitelial y las neoplasias hematológicas suponen 
tan sólo el 7% de los casos87,88. El pronóstico global del cáncer en la infancia 
es sustancialmente mejor que en adultos, con cifras de supervivencia a 5 años 
del 76% en la cohorte de niños diagnosticados en España entre 2005 y 200786, 
10 puntos por encima de la recogida para pacientes adultos en un informe 
elaborado por la American Cancer Society87. 
Existen también, o quizás debido a todo lo anterior,  algunas diferencias  
sustanciales en las complicaciones derivadas del cáncer y su tratamiento, entre 
ellas la neutropenia febril, que aparece en el 30% de los periodos de 
neutropenia post-quimioterapia y afecta al 56 % de los niños con cáncer89,90. 
En primer lugar, un mayor porcentaje de los episodios de neutropenia febril en 
niños (49-79%) se cataloga como FOD. Las infecciones de diagnóstico clínico 
son más infrecuentes (5,7-22 %) que en el adulto  y entre ellas predominan las 
infecciones respiratorias de vías altas91-94. Otras infecciones, comunes en niños 
sanos (infecciones de orina, otitis media) son también más frecuentes en niños 
neutropénicos que en adultos95. En cuanto a las infecciones con aislamiento 
microbiológico, las bacteriemias suponen, al igual que en los adultos, la 
mayoría de los casos, aunque son proporcionalmente más infrecuentes en 
niños (54%-83% de todas las infecciones con aislamiento y alrededor del 10-
20% del total de episodios de fiebre y neutropenia)91,92,96. Entre las bacterias 
aisladas en los hemocultivos predominan los CGP (46,9%-82%), 
fundamentalmente SCN. E. coli, K pneumoniae y P. aeruginosa son los BGN  
más frecuentes90,92,97-102. Las infecciones por bacterias resistentes han sido 
menos incidentes en niños, pero comienzan a ser un problema preocupante en 
algunos centros103. 
Las infecciones fúngicas son menos frecuentes  en niños que en adultos.  
Aparecen  en  un 3% de los menores de 18 años que reciben quimioterapia104, 
aunque la incidencia parece estar aumentando en los últimos años105. Afectan 
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predominantemente a adolescentes mayores de 12 años con leucemia aguda o 
sometidos a TPH alogénico, aunque hasta el 20-30% de las infecciones 
fúngicas en niños aparecen en pacientes con tumores sólidos en estadíos 
avanzados104-106. Se ha descrito que la asociación de fiebre persistente, 
monocitopenia y elevación de la proteína C reactiva (PCR) incrementa hasta 5 
veces la probabilidad de diagnóstico de infección fúngica invasora107. La 
mortalidad de las infecciones fúngicas en niños con cáncer, aunque inferior a la 
descrita en adultos, es también elevada (17,5- 30%)104-106. 
Las infecciones víricas son más prevalentes en los niños que en los 
adultos, también entre aquellos con neutropenia febril. Son responsables de 
entre 5-14% de las infecciones con documentación microbiológica89,92 aunque 
se ha descrito que alcanzan el 34-44% si se optimizan las técnicas de 
diagnóstico viral44,91. Los más frecuentes son los virus respiratorios de la 
comunidad108, en cambio la prevalencia de VHS en la mucosa oral de niños 
con fiebre y neutropenia es baja (<10%), aunque se ha relacionado con una 
mayor duración de la mucositis y una peor respuesta al tratamiento empírico 
inicial109. 
Pese a estas diferencias en la etiología de la neutropenia febril, el 
diagnóstico y tratamiento en los niños se ha regido por los protocolos y guías 
elaboradas para pacientes adultos. Diferentes estudios pediátricos han 
demostrado que la monoterapia antibiótica es tan eficaz como las pautas 
combinadas110-113 y que no hay diferencias significativas, ni en la toxicidad ni en 
la eficacia terapéutica,  entre carbapenemes, penicilinas y cefalosporinas con 
actividad antipseudomonas114,115. En 2012 se publicó la única guía disponible 
hasta el momento, para el diagnóstico y tratamiento de la neutropenia febril en 
pacientes pediátricos116 y recomienda el empleo de un beta-lactámico con 
actividad anti-pseudomonas o un carbapenem en monoterapia, reservando la 
asociación  de un segundo antibiótico para aquellos pacientes clínicamente 
inestables o en centros con alta prevalencia de infecciones por bacterias 
resistentes. 
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La mortalidad de la neutropenia febril en niños es claramente inferior a la 
descrita en adultos. La ausencia de comorbilidades, el mejor pronóstico de la 
enfermedad de base y las diferencias comentadas en los agentes causales de 
infección, son los principales factores responsables. En los años 90, la 
mortalidad de los episodios de neutropenia febril en niños se situaba entre el 1-
3% 85,117 y se asociaba principalmente a bacteriemias por BGN e infecciones 
fúngicas invasoras. La optimización de la terapia antimicrobiana y del 
tratamiento de soporte han permitido que en los últimos años descienda hasta 
el 0 -0,5% 89,91,92,94. Estas cifras hacen muy difícil diseñar estrategias generales 
que permitan disminuir aún más la mortalidad, aunque existe un creciente 
interés en identificar aquellos factores que se asocian a mayor probabilidad de 
ingreso en unidades de cuidados intensivos (UCI) y de muerte. En algunas 
series, hasta el 16% de los niños con neutropenia febril desarrollan una sepsis 
grave, y requieren ingreso en UCI118. La mortalidad en estos casos  alcanza el 
30% y asciende al 50% si necesitan soporte inotrópico y/o ventilación 
mecánica119. La situación dista mucho de ser la misma en los países pobres, 
tal y como ejemplifica un artículo reciente, en el que el 13% de los episodios de 
fiebre y neutropenia atendidos en un hospital de El Salvador resultaban en la 
muerte del paciente120. 
En resumen, la neutropenia febril en los niños presenta diferencias con el 
cuadro clínico en adultos, tanto en lo referente a su etiología como a su 
pronóstico: no sólo la mortalidad es menor, sino que menos veces es preciso 
modificar el tratamiento empírico inicial, el tiempo para la defervescencia es 
más corto y la frecuencia de efectos secundarios atribuidos a los antibióticos, 
más baja.  La relativa escasez de estudios específicamente diseñados para 
pacientes pediátricos hace que todavía se carezca de respuestas para muchas 
cuestiones relevantes (composición y duración óptimas de la terapia 
antimicrobiana, tanto empírica como dirigida, necesidad de antibioterapia y/o 
tratamiento antifúngico profiláctico, abordaje de la fiebre y neutropenia 
persistente y/o recurrente, aplicabilidad de la terapia antifúngica anticipada en 
pacientes pediátricos), que permitirían diseñar guías más efectivas. 
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V. LOS PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL 
CONSTITUYEN UN GRUPO HETEROGÉNEO: MODELOS DE 
PREDICCIÓN DEL RIESGO 
Hasta bien entrados los años 90, el tratamiento de todos los pacientes con 
fiebre y neutropenia se llevaba a cabo de forma muy homogénea: recibían 
antibioterapia intravenosa de amplio espectro y eran  sometidos a una estrecha 
vigilancia hospitalaria hasta la resolución tanto de la fiebre como de la 
neutropenia. Sin embargo, los pacientes con fiebre y neutropenia constituyen 
en realidad una población muy heterogénea; existe un grupo de pacientes que 
padecen infecciones muy graves y de rápida evolución y otro, en el que no 
consigue documentarse ninguna infección y que no experimenta 
complicaciones graves durante el tratamiento. El primer grupo se beneficia del 
tratamiento hospitalario, que permite la adopción rápida de todas las medidas 
necesarias en enfermos cuya condición clínica puede deteriorarse. En cambio, 
el segundo grupo podría ser tratado en el domicilio. La puesta en marcha de 
este tipo de estrategias requiere de la existencia de sistemas de clasificación 
específicamente desarrollados y suficientemente validados, para no exponer a 
los pacientes a un riesgo innecesario77. 
En 1988, James Talcott y cols. desarrollaron el primer sistema de 
clasificación dirigido a predecir de forma precoz el riesgo de muerte y 
complicaciones graves de un paciente con fiebre y neutropenia post-
quimioterapia. Analizaron 261 episodios de neutropenia febril en pacientes 
adultos atendidos en el Dana Farber Cancer Institute, encontrando que 
aquellos pacientes ambulantes en el momento de la aparición de la fiebre, sin 
comorbilidades importantes y con buen control de la enfermedad de base 
presentaban una tasa de complicaciones graves inferior al 5% frente al 36% del 
resto de los pacientes121. Estos resultados fueron más tarde validados con 
éxito de forma prospectiva en un estudio llevado a cabo en dos centros de los 
EE UU122. A lo largo de la década de los 90, se propusieron diferentes 
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fórmulas, basadas en análisis efectuados en diferentes centros de forma 
individual, sin que se alcanzara un consenso sobre la definición de paciente 
neutropénico de bajo riesgo ni sobre la forma de identificarlos. En el año 2000,  
se publicó un estudio multicéntrico, auspiciado por la Multinational Association 
of Supportive Care in Cancer (MASCC), en el que se incluyeron 1.139 
pacientes123. Participaron 20 hospitales de 15 países diferentes con el objetivo 
de diseñar un sistema de clasificación con validez internacional. Fruto de este 
esfuerzo colaborativo se desarrolló el índice MASCC, en el que se contemplan 
varias variables con diferente peso específico (ausencia de síntomas o 
síntomas leves vs síntomas moderados, ausencia de hipotensión, ausencia de 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, diagnóstico de tumor sólido o 
ausencia de infección fúngica previa, ausencia de deshidratación, paciente 
ambulante y edad inferior a 60 años)  para identificar a la población de 
pacientes con bajo riesgo de presentar complicaciones graves con una 
especificidad del 68% y una sensibilidad del 71%. El índice MASCC ha sido 
después validado de forma prospectiva en varios trabajos realizados en 
diferentes países124-126 y en 2002 fue aceptado como herramienta estándar 
para la asignación del riesgo por la European Society of Medical Oncology 
(ESMO) y la IDSA. A día de hoy, las principales guías mundiales (IDSA, ESMO, 
ASCO, NCCN, guías australianas) recomiendan su uso24,75,76,127,128. 
La identificación correcta de los pacientes de bajo riesgo no implica 
necesariamente que todos ellos puedan ser tratados de forma ambulatoria,  
pero ha sido la llave que ha abierto la puerta a poder explorar esta posibilidad 
en un grupo concreto de enfermos. Se ha demostrado que la administración en 
el domicilio de antibióticos orales (quinolonas combinadas con beta-lactámicos 
o tetraciclinas) en grupos seleccionados de pacientes de bajo riesgo es tan 
eficaz como la conducta tradicional, con aparición de complicaciones graves en 
menos del 3-5% de los pacientes129-131. De hecho,  las últimas versiones de las 
guías IDSA, AGIHO, ESMO y ASCO recomiendan tratar con ciprofloxacino y 
amoxicilina-clavulánico orales a aquellos pacientes identificados como de bajo 
riesgo con el índice MASCC, tras un periodo de observación hospitalaria de 
duración variable24,47,76,128. Los beneficios del tratamiento ambulatorio son 
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evidentes: en primer lugar, aumenta el confort y calidad de vida percibida de 
los pacientes; además, disminuye los costes sanitarios y libera camas de 
hospitalización; y por último, limita la exposición de pacientes con 
inmunodepresión grave a bacterias hospitalarias en las que las resistencias 
antimicrobianas son más frecuentes132,133. 
VI. MODELOS DE PREDICCION DEL RIESGO EN PACIENTES 
PEDIÁTRICOS 
El interés por adaptar este tipo de estrategias a niños con neutropenia febril ha 
sido grande. Resulta evidente que el modelo MASCC no es directamente 
aplicable en niños, toda vez que no ha sido validado en pacientes pediátricos, 
además de contemplar  variables de escasa o nula validez en niños. Existe un 
intento de adaptación del modelo propuesto con Talcott que se ha ensayado en 
pacientes pediátricos, en el que se sustituye la variable cáncer no controlado 
por la duración prevista de la neutropenia134. 
En las últimas décadas, se han desarrollado múltiples modelos de 
predicción del riesgo o “clinical decision rules“ (CDR) utilizando diferentes 
variables, sin que, a día de hoy, exista acuerdo sobre cuál de ellos, si es que 
alguno, puede aplicarse con seguridad. Uno de los primeros modelos 
pediátricos, desarrollado al inicio de los 90, demostró que la presencia de 
hipotensión arterial y escalofríos se asociaba de forma estadísticamente 
significativa con la presencia de bacteriemia (51,6% vs 11%) y que la 
persistencia de neutropenia muy grave (<100/µL) a las 48 horas del ingreso 
predecía la aparición de complicaciones e ingreso en UCI135. En 1996, se 
publicaron los resultados de un estudio realizado en Indiana, cuyo objetivo era 
identificar variables que se asociaban a la presencia de bacteriemia y se 
encontró que la cifra de monocitos y la temperatura máxima permitían distinguir 
3 grupos de riesgo136 (Tabla I). A esta misma conclusión llegó un estudio  
posterior del  Hospital for Sick Children de Toronto137. La asociación entre la 
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cifra de monocitos y la presencia de bacteriemia ha sido también señalada en 
un estudio multicéntrico realizado en los EE UU, aunque en este caso el mejor 
punto de corte para discriminar a los pacientes de bajo riesgo se estableció en 
155 monocitos/µL138. 
Tabla I . Predicción del riesgo de bacteriemia (Rackoff et al., 1996) 
n = 74 pacientes, 115 episodios febriles. Mo, monocitos, T, temperatura 
En 2001, se publicó uno de los primeros modelos desarrollados fuera de 
los EE UU y uno de los primeros en incorporar marcadores de inflamación 
entre las variables a estudio139. Se  trata de un estudio multicéntrico realizado 
en Chile, en el que se describió que 5 variables se asociaban con el 
diagnóstico final de lo que denominaron infección bacteriana invasiva (IBI), 
(Tabla II).  
Tabla II. Valoración del riesgo de infección bacteriana invasiva (Santolaya et al. 2001) 
n = 257 pacientes, 447 episodios febriles. Riesgo de IBI según el número y tipo de factores de riesgo. * Análisis en 
función de diferentes factores de riesgo si sólo estaba uno presente. Sensibilidad 90%, especificidad 65%, VPN 
87%, VVP 75% 
Grupo de riesgo Características Nº episodios (% total) Nº bacteriemias % 
Bajo Monocitos ≥ 100/µL 19/115 (17%) 0/19  (0%) 
Intermedio Mo < 100/µL y T< 39ºC 
Temperatura < 39ºC 
75/115 (65%) 14/75 (19%) 
Alto Mo < 100/µL y T>39ºC 
Temperatura ≥ 39ºC 
21/115 (18%) 10/21 (48%) 
Variables Factores presentes % IBI Grupo de riesgo 
PCR sérica ≥ 90mg/dL 
 
 
 
 
 
 
 
 
0 2 Bajo 
Hipotensión 1* 22 Ningún factor 
Recaída leucemia Plaquetas ≤50.000/µL 17 Plaquetas ≤ 50.000 sólo 
Plaquetas ≤ 50.000/µL ≤ 7 días QT 21 < 7 días QT sólo 
≤ 7 días desde última QT Recaída leucemia 67  
 Hipotensión 50 Alto 
 PCR 38 ≥ 2 factores 
 2 48 PCR ≥ 90 mg/L sólo 
 3 75 Hipotensión sólo 
 4 ó 5 100 Recaída leucemia sólo 
 20 
Con estos datos, se construyó un modelo de predicción del riesgo, que 
fue posteriormente validado con éxito por los mismos autores140, describiendo 
además que la capacidad predictiva del modelo mejoraba sustancialmente si la 
determinación de PCR se repetía a las 24 horas  
La importancia de un período ventana inicial de observación ha sido 
sugerida en otros estudios, como uno  llevado a cabo en el St. Jude Children’s 
Research Hospital en el que la reevaluación del paciente después de 24 horas 
de iniciada la fiebre y tomados los cultivos, permitía disminuir el porcentaje de 
pacientes mal clasificados como de bajo riesgo al 0,3%141. Este trabajo 
propone un modelo de predicción del riesgo basado en la ocurrencia de 
cualquiera de las siguientes variables: diagnóstico de LMA, apariencia de 
enfermedad grave, fiebre mayor o igual a 39ºC y recuento de neutrófilos inferior 
a 100/µL. 
En Europa, también se han realizado estudios sobre la predicción del 
riesgo. En 2003, se publicaron los resultados de un estudio llevado a cabo en 
un único centro de Berna, en el que se propone un modelo basado en 7 
variables (infiltración tumoral de la médula ósea, ausencia de signos de 
infección vírica, PCR elevada, leucocitos totales, presencia de catéter venoso 
central, cifra de hemoglobina y diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda pre-
B) que permiten identificar a los pacientes con alto riesgo con una sensibilidad 
de 97%, pero con baja especificidad (29%)142. 
La presencia de sintomatología de infección respiratoria de vías altas 
como marcador de menor gravedad en pacientes con neutropenia febril ha sido 
sugerida por otros autores143,144. El Grupo Suizo de Oncología Pediátrica 
(SPOG), puso en marcha en 2.004 un estudio multicéntrico prospectivo, como 
resultado del cual crearon un nuevo modelo en el que 4 variables con diferente 
peso específico predicen la ocurrencia de efecto adverso de infección con un 
VPN de 94% y un VPP 43%145 (Tabla III). En este mismo grupo de pacientes, 
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se intentó desarrollar un modelo específicamente dirigido a identificar los casos 
de bacteriemia, aunque la capacidad predictiva del mismo resultó peor146. Sin 
embargo, los resultados del modelo del SPOG no pudieron ser reproducidos en 
un estudio holandés con el mismo diseño147. 
 
Tabla III. Predicción de efectos adversos de infección (SPOG 2010) 
n = 206 pacientes, 423 episodios febriles. Sensibilidad 92%, especificidad 51%, VPN 92%, VPP 50% 
Por otro lado, en los últimos años, se han desarrollado estudios con el 
objetivo de identificar precozmente a los pacientes con mayor probabilidad de 
presentar complicaciones graves, shock séptico y muerte, lo que permitiría la 
adopción inicial de pautas antibióticas más agresivas y la vigilancia más 
estrecha,  y quizás reducir la mortalidad. Así, tanto algunas características del 
paciente (raza no caucásica, edad superior a 12 años) como de la enfermedad 
de base (LMA, LLA, enfermedad de base avanzada) y del propio episodio febril 
(hipotensión arterial, neutrófilos totales < 100/µL, monocitos totales < 100/µL, 
PCR > 9 mg/dL, BUN > 18 mg/dL, hemocultivo positivo) se han asociado a un 
peor pronóstico118,140,148,149. 
Pese al interés que ha despertado el tema, pocos de los modelos han 
sido reevaluados y validados en poblaciones externas y por investigadores 
diferentes. Como ya se ha comentado, los resultados de la propuesta del 
SPOG no pudieron ser reproducidos en un estudio posterior llevado a cabo en 
otro país147 y en el año 2010 se publicó un estudio que no consiguió validar el 
modelo propuesto por el grupo chileno150. En el mismo sentido, un meta 
análisis reciente no logró demostrar qué sistema de predicción del riesgo 
resultaba más eficaz o fiable, pese a incluir casi 8.000 episodios de fiebre y 
neutropenia151. 
Característica Score Grupo de riesgo 
Quimioterapia > mantenimiento LLA 4 
Bajo         Score <9 Hb ≥ 90g/dL 5 
Leucocitos < 300/µL 3 
Alto          Score ≥ 9 Plaquetas <50.000/µL 3 
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Por tanto,  es posible concluir que algunas características tanto clínicas 
como analíticas parecen relacionarse con la presencia de infecciones reales o 
con su gravedad en niños neutropénicos. Estas variables pueden clasificarse 
en tres grupos: en primer lugar, características propias del paciente y de su 
enfermedad de base (enfermedad y situación de la misma, tratamiento 
antitumoral, infiltración medular…); en segundo lugar, datos derivados de la 
exploración clínica (clínica de infección respiratoria de vías altas, afectación del 
estado general, comorbilidades significativas etc.); y por último, determinados 
parámetros analíticos (hemoglobina, leucocitos y recuento diferencial, cifra de 
plaquetas, PCR etc.)152. Sin embargo, la gran heterogeneidad de los estudios 
realizados ha impedido el consenso sobre la mejor fórmula para valorar el 
riesgo en los niños con neutropenia febril y por ende sobre cuándo es posible 
sustituir el tratamiento intravenoso convencional por otras pautas. 
Pese a estas dificultades, sí que existen numerosas experiencias en las 
que pacientes pediátricos etiquetados como de bajo riesgo de infección han 
sido tratados con antibióticos orales. La mayoría de las veces, la antibioterapia 
oral se proponía tras un periodo de observación inicial con tratamiento 
intravenoso convencional de 48-72 horas, toda vez que no hubiera aislamiento 
en los hemocultivos, el paciente se encontrara afebril y presentara algún dato 
de recuperación medular153-157. Otros grupos han intentado acortar el periodo 
ventana inicial, proponiendo la antibioterapia oral en las primeras 24 horas 
desde la aparición de la fiebre y tras la administración de una primera dosis de 
tratamiento endovenoso. Varios ensayos aleatorizados, con un número limitado 
de pacientes, han explorado esta posibilidad con éxito, aunque cabe destacar 
que en algunos de estos trabajos se ha comunicado la ocurrencia de 
complicaciones graves, incluidas bacteriemias por BGN como motivo del 
fracaso de la antibioterapia oral158-163. Por último, existen algunas experiencias 
en las que el tratamiento antibiótico oral y ambulatorio se ha propuesto de 
entrada en grupos seleccionados de niños164. Dos meta-análisis recientes, que 
incluyen  más de 1.000 episodios de neutropenia febril,  han concluido que no 
existen diferencias significativas en eficacia y seguridad entre el tratamiento 
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ambulatorio u hospitalario o entre tratamiento oral e intravenoso en grupos 
seleccionados de pacientes165,166. Las quinolonas, bien solas o combinadas 
con amoxicilina-clavulánico, son los antibióticos preferidos en las pautas orales, 
una vez demostrada la ausencia de efectos adversos articulares asociados a 
su uso167. Otras veces se ha utilizado la cefixima, con la que existe una amplia 
experiencia de uso en niños, y que no se ha asociado a la selección de 
bacterias multiresistentes154-156. También en los pacientes pediátricos el 
tratamiento ambulatorio presenta ventajas frente al hospitalario: reduce el 
riesgo de adquisición de infecciones nosocomiales, resulta en un ahorro 
económico considerable156,160,161,168,169 y se supone asociado a un incremento 
en la calidad de vida percibida. Este último punto resulta difícil de objetivar, 
debido a la complejidad que presenta la valoración de la calidad de vida en 
niños enfermos, en los que tanto su perspectiva como la de sus padres deben 
ser tenidas en cuenta. Estudios recientes han puesto de manifiesto que en el 
caso de la neutropenia febril postquimioterapia, aunque las mediciones de 
calidad de vida son mejores durante el tratamiento domiciliario, más de la mitad 
de los padres encuestados prefiere el tratamiento en el hospital170-172. 
VII. . LOS NUEVOS MARCADORES DE INFLAMACION: EL 
POSIBLE PAPEL DE LA PROCALCITONINA 
Una de las estrategias más exploradas para intentar mejorar la capacidad 
predictiva de las CDR ha sido la incorporación de diferentes biomarcadores de 
inflamación, que pudieran relacionarse con la ocurrencia de bacteriemia, 
especialmente por BGN y otros resultados desfavorables de un episodio febril.  
Para ser clínicamente relevante, el uso de un biomarcador debe estar 
suficientemente validado, su resultado estar disponible en un plazo de tiempo 
razonable y proporcionar información adicional a la valoración clínica y analítica 
habitual173. Se ha explorado el comportamiento de diferentes marcadores en 
pacientes con neutropenia febril: reactantes de fase aguda, PCR y 
procalcitonina (PCT)174-177, marcadores que indican activación de la cascada de 
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coagulación (PDFs, trombomodulina soluble, receptor endotelial de la proteína 
C)178, citoquinas (TNFα, IL-1b, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, receptor soluble del TNF, 
Interferón γ 179-182  radicales libres183 etc. Aquellos cuyo comportamiento es 
mejor conocido y que han despertado mayor interés son PCR, PCT, IL-6 e IL-8. 
La PCT es una proteína de 116 aminoácidos secretada por diferentes 
células de estirpe neuroendocrina. En individuos sanos aparece en 
concentraciones muy bajas184. En 1993,  se publicó el primer estudio sobre su 
comportamiento en pacientes pediátricos inmunocompetentes, en el que se 
describió que la concentración de PCT en sangre aumentaba de forma rápida y 
llamativa en respuesta a infecciones bacterianas graves, mostrando asimismo 
una rápida normalización tras la instauración de tratamiento antibiótico 
efectivo185. A día de hoy, su uso se ha extendido progresivamente de tal forma 
que es parte importante en la evaluación de la sepsis neonatal, la fiebre sin 
foco del lactante, el diagnóstico diferencial entre infecciones respiratorias bajas 
víricas y bacterianas o entre pielonefritis e infección urinaria de vías bajas.  
En los pacientes con neutropenia febril,  la PCR es el reactante de fase 
aguda mejor estudiado138,139,141,145,149,175,178; sin embargo, la PCT presenta a 
priori dos ventajas fundamentales: en primer lugar, se eleva de forma más 
precoz, alcanzando valores pico a partir de las 6 horas de inicio de la fiebre, 
mientras que la PCR tarda entre 36 y 50 horas; en segundo lugar, la PCR se 
eleva en casi todas aquellas circunstancias que cursan con inflamación, por lo 
que su capacidad para el diagnóstico de infección de forma aislada se ve 
bastante mermada por su escasa especificidad, lo que no ocurre con la 
PCT184,186. En el año 2000, investigadores del Children´s Hospital University 
Bonn comunicaron su experiencia con la determinación de PCT y PCR en 376 
episodios de neutropenia febril en 120 niños con cáncer187. Estudiaron además 
el comportamiento de ambos reactantes en un grupo control de 44 niños con 
diagnóstico reciente de cáncer y en 31 pacientes en tratamiento quimioterápico 
sin fiebre. Concluyeron que los valores de PCT son significativamente mayores 
en aquellos con infecciones que en los episodios de FOD. El aumento de PCT 
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era notable en los pacientes con bacteriemias por BGN (media de PCT 12.1 
ng/mL); de hecho el 80% de los episodios de bacteriemia se asociaban a PCT 
> 10 ng/mL y los 3 pacientes en los que se documentó una PCT > 100 ng/mL 
eran pacientes críticos con diagnóstico de sepsis grave y fallo multiorgánico. 
Los valores de PCT mostraban una rápida tendencia a la normalización a partir 
de las 48 o 72 horas, tras la instauración de tratamiento antibiótico efectivo; 
sólo en dos pacientes no se documentó este descenso y ambos niños 
fallecieron. Por su parte, el valor de la PCR resultó significativamente inferior en 
los pacientes con FOD, aunque no se documentaron diferencias tan llamativas 
como las comentadas para la PCT. El valor máximo de PCR se alcanzaba 
entre el segundo y cuarto día de ingreso y se mantenía elevada hasta el quinto 
o sexto día, incluso en aquellos casos con evolución favorable. Con respecto a 
la comparación con los casos control, en casi todos los pacientes con 
diagnóstico reciente de cáncer, la PCR se encontraba elevada frente al 15% 
que presentaba un aumento discreto de la PCT. En los pacientes ya tratados 
con quimioterapia sin fiebre y con mucositis 3 y 4, la PCR se encontraba 
discretamente elevada, mientras que la PCT presentaba valores normales, 
independientemente de la presencia de afectación de mucosas o no. 
La mayoría de los trabajos publicados con posterioridad han corroborado 
estos datos, que señalan que la capacidad predictiva de la PCT es superior a la 
de la PCR en pacientes con neutropenia febril174,176,177,188. Sin embargo, un 
meta-análisis reciente contradecía estos datos al afirmar que, valoradas en 
términos de área bajo la curva, PCT y PCR son comparables, aunque se 
comportan de diferente manera en términos de sensibilidad y especificidad189. 
La metodología estadística empleada en este trabajo y por tanto sus 
conclusiones, han sido cuestionadas por los autores de otro meta-análisis más   
actual en el que no fue posible extraer conclusiones relevantes173. 
Existen problemas añadidos al uso de la PCT como criterio para 
establecer el riesgo de infección en niños con neutropenia febril. En primer 
lugar, los datos que conciernen a su cinética y comportamiento en niños 
sometidos a diferentes esquemas de tratamiento citotóxico son bastante 
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limitados; por ejemplo, se ha comunicado que tanto PCR como PCT presentan 
elevaciones moderadas en pacientes con fiebre secundaria al tratamiento con 
dosis altas de citarabina190. Se ha sugerido que la elevación de ambos 
reactantes es menor en pacientes neutropénicos que en pacientes oncológicos 
no neutropénicos174, por lo que su utilidad puede ser inferior en el grupo de 
pacientes más expuestos a padecer infecciones graves. En segundo lugar, en 
general, se ha intentado valorar la capacidad predictiva aislada de uno u otro 
marcador, mientras que, con excepción de la PCR, han sido escasos los 
intentos de incorporarlos en el desarrollo de modelos de predicción del riesgo. 
En 2005, investigadores holandeses publicaron un estudio en el que 
contemplaban la posibilidad de no tratar con antibióticos a un grupo 
seleccionado de pacientes con neutropenia febril. Entre los criterios de 
inclusión se encontraba la cifra de IL-8 y ninguno de los pacientes catalogado 
como de bajo riesgo presentó complicación alguna161. Asimismo, 
investigadores chilenos comunicaron en 2008 que tanto la PCR superior a 9-10 
mg/dL como la cuantificación de IL-8 > 200-300 pg/mL se asociaban a la 
ocurrencia de sepsis grave en niños con neutropenia febril118. Por último, el 
equipo de la Universidad de Lille comunicó en el XXXXII congreso de la 
Societé Internationale d’Oncologie Pédiatrique (SIOP), el desarrollo de un 
nuevo modelo de predicción del riesgo, entre cuyas variables se incluye la 
cuantificación de PCT191. Todavía más infrecuentes han sido los intentos de 
incorporar alguno de los nuevos marcadores de inflamación a modelos 
previamente desarrollados y validados. En este sentido, investigadores 
españoles publicaron en 2004 un trabajo cuyo objetivo era evaluar la eficacia y 
seguridad de la PCT en la detección de bacteriemia en pacientes adultos con 
tumores de órganos sólidos con fiebre y neutropenia postquimioterapia. En 
todos los pacientes se aplicaban rutinariamente la escala de Talcott122 y el 
índice MASCC123 y se evaluó el efecto de la adición de la PCT a ambas CDR, 
encontrando que incrementaba la sensibilidad de ambas, aunque en ninguno 
de los casos estas diferencias resultaron estadísticamente significativas192.  
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Por tanto, algunos de los nuevos biomarcadores de inflamación y en 
especial la PCT, muestran una relación significativa con la ocurrencia de 
infecciones graves en los pacientes con neutropenia febril. Sin embargo, 
ninguno de ellos de forma aislada ha resultado suficientemente sensible y/o 
específico como para guiar la toma de decisiones clínicas. La posible 
combinación de diferentes marcadores entre sí o contemplando otras variables 
para su inclusión en modelos más complejos de predicción del riesgo no ha 
sido aun suficientemente explorada. 
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JUSTIFICACIÓN 
La conducta clínica habitual ante la neutropenia febril secundaria a 
quimioterapia se basa en la administración precoz de antibioterapia empírica de 
amplio espectro por vía intravenosa y la vigilancia estrecha del paciente en 
régimen de hospitalización. Este tratamiento ha reducido la mortalidad del 
cuadro a cifras inferiores al 1% en niños con cáncer. Sin embargo, en la 
mayoría de los episodios de neutropenia febril, no se documenta ninguna 
infección y los pacientes permanecen estables sin experimentar 
complicaciones. Es muy probable que una parte importante de estos pacientes 
estén siendo excesivamente tratados, con repercusiones negativas en su 
calidad de vida, en el coste económico generado y en la selección de 
gérmenes resistentes a través del empleo injustificado de antibióticos de amplio 
espectro. 
Por estas razones, se ha propuesto individualizar el tratamiento de la 
neutropenia febril utilizando pautas antibióticas orales o más cortas, aplicables 
en régimen ambulatorio,  en grupos de pacientes seleccionados. La puesta en 
marcha de este tipo de estrategias requiere de la existencia de un sistema 
seguro y ampliamente aceptado de predicción de la presencia de infección 
grave o desarrollo de complicaciones en los pacientes con fiebre y neutropenia. 
En pacientes adultos, el índice MASCC cumple esta función, pero este sistema 
no es aplicable en niños.  
Se han publicado diversos trabajos dedicados a elaborar un esquema de 
predicción específico para poblaciones pediátricas, pero ninguno de estos 
modelos ha conseguido suficiente aceptación. No conocemos de la existencia 
de modelos que hayan sido desarrollados o validados en niños con cáncer 
tratados en España, lo que complica aún más la puesta en marcha de 
estrategias de tratamiento diferenciadas en función del riesgo en nuestro país. 
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Existe, por lo tanto una necesidad de conocimiento no cubierta, que este 
trabajo intenta reducir.  
HIPÓTESIS 
La hipótesis principal del presente trabajo es que alguna variable o 
combinación de variables, tanto clínicas como analíticas, bien ya descrita  
previamente o bien desarrollada de novo a partir del análisis de los datos 
registrados, puede permitir identificar de forma precoz a los niños con 
neutropenia febril secundaria a quimioterapia en los que finalmente se 
diagnóstica una infección grave. 
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!
OBJETIVOS 
OBJETIVO PRINCIPAL 
Comprobar la reproducibilidad y validez de los modelos de predicción del riesgo 
de infección grave propuestos por Santolaya139, Rackoff136 y el Grupo Suizo de 
Oncología Pediátrica (SPOG)145 en niños con neutropenia febril grave 
secundaria a quimioterapia  tratados en el Hospital Universitario 12 de Octubre, 
Madrid.  
OBJETIVOS SECUNDARIOS 
1. Describir la epidemiología de los episodios de fiebre y neutropenia grave 
secundaria a quimioterapia en una unidad de Hemato-Oncología pediátrica 
de un hospital terciario de Madrid 
2. Identificar en esta población variables predictoras de infección grave 
presentes en el momento de la primera consulta o en las 24 horas 
siguientes 
3. Valorar la utilidad de la procalcitonina sérica como variable predictora de 
infección grave en el momento de la primera consulta 
4. Valorar el efecto de la inclusión de la PCT en los sistemas de predicción 
del riesgo propuestos para su validación prospectiva (Rackoff136, 
Santolaya139 y SPOG145). 
5. Creación de un nuevo modelo de predicción del riesgo de infección grave 
en niños con neutropenia febril secundaria a quimioterapia a partir de las 
variables registradas. 
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MATERIAL Y MÉTODOS !
1. TIPO DE ESTUDIO  
Estudio observacional, longitudinal, prospectivo, acerca del impacto de 
diferentes variables en el desarrollo de infección grave en una cohorte de niños 
con neutropenia febril grave secundaria a quimioterapia.  
2. MARCO DEL ESTUDIO 
La investigación se ha llevado a cabo en la Unidad de Hemato-Oncología 
Pediátrica del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid, un hospital 
universitario, terciario, y centro de referencia nacional. En la unidad, fundada en 
1982, se admiten niños procedentes, no sólo de la población local de referencia 
sino de cualquier lugar de España. Durante el período de estudio, se han 
atendido en la unidad una media anual de 38 casos nuevos de cáncer en 
menores de 15 años, aunque excepcionalmente se han tratado pacientes de 
hasta 21 años diagnosticados de tumores propios de la edad pediátrica. Cada 
paciente recibía tratamiento antitumoral de acuerdo a los protocolos vigentes 
en cada momento, bien  nacionales (protocolos de la Sociedad Española de 
Hematología y Oncología Pediátrica, SEHOP)  o internacionales (protocolos de 
la Societé Internationale d’Oncologie Pédiatrique, SIOP).  
3. DURACIÓN DEL ESTUDIO 
Se han recogido datos de los episodios febriles ocurridos entre noviembre de 
2006 y diciembre de 2014.   
4. DEFINICIONES  
Fiebre: Temperatura axilar superior a 38,5ºC en una única toma, o superior a 
38ºC en al menos dos ocasiones separadas por 1 hora. 
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Neutropenia grave: conteo total de neutrófilos inferior o igual a 500 /µL. 
Hipotensión arterial: Tensión arterial sistólica o diastólica inferior al percentil 5 
para la edad, altura y sexo del paciente193 o necesidad de soporte inotrópico 
para mantener cifras adecuadas  
Infección microbiológicamente probada: aislamiento de un microorganismo 
patógeno en una localización habitualmente estéril (sangre, orina, líquido 
cefalorraquídeo -LCR- etc.). En el caso de microorganismos que forman parte 
de la microflora de la piel (SCN, Difteroides spp, Micrococcus spp), se 
requieren al menos dos hemocultivos positivos para el diagnóstico de 
bacteriemia, considerándose contaminantes en el resto de los casos. En las 
infecciones de orina, se ha considerado significativo cualquier recuento 
microbiológico independientemente del número de unidades formadoras de 
colonias y de la forma de recolección de la orina. En el caso de aislamientos en 
localizaciones no estériles (tracto digestivo y piel), se ha considerado infección 
probada el aislamiento de un patógeno conocido en presencia de signos o 
síntomas de infección local.  
Infección clínicamente documentada: presencia de hallazgos clínicos y/o 
radiológicos de infección (neumonía, tiflitis etc.) en ausencia de aislamiento 
microbiológico. Se han incluido las mucositis grados 3 y 4. 
Infección grave: se utilizará el término infección grave para hacer referencia 
conjunta a las infecciones clínica y microbiológicamente documentadas, en 
oposición al diagnóstico final de fiebre de origen desconocido.  
Fiebre de origen desconocido: fiebre sin foco ni etiología identificable tras la 
realización de historia clínica, exploración física, pruebas radiológicas y cribado 
microbiológico.  
Aspergilosis invasora: se han utilizado los criterios establecidos por la 
EORTC194, de acuerdo a los cuales, se considera aspergilosis invasora 
probada a la demostración histopatológica de infección (presencia en una 
biopsia o PAAF de hifas) o la obtención de un cultivo positivo en una 
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localización habitualmente estéril, con clínica y/o radiología compatibles con 
infección. El término aspergilosis invasora probable se utiliza para la suma 
de al menos un criterio del huésped, un criterio microbiológico y un criterio 
clínico. El diagnóstico de aspergilosis invasora posible se establece en 
presencia de criterios clínicos y del huésped, en ausencia de criterios 
microbiológicos: 
Criterios del huésped: 
1. Neutropenia < 500 /µL durante más de 10 días 
2. Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 
3. Corticoides a dosis equivalente de prednisona > 0,3 mg/kg/día durante más 
de 3 semanas 
4. Uso de inmunosupresores anti-linfocitos T o análogos de nucleósidos 
durante los 3 meses previos 
5. Inmunodeficiencia grave congénita. 
Criterios microbiológicos: 
1. Detección de Aspergillus por cultivo, examen microbiológico directo o 
citología en esputo, lavado broncoalveolar (LBA) o aspirado sinusal 
2. Antígeno galactomanano positivo en plasma, suero, LCR o LBA. 
Criterios clínicos: 
1. Presencia de al menos uno de los siguientes signos en TAC torácico: lesión 
densa bien definida con o sin signo del halo, signo de la media luna o 
cavitación 
2. Ulceración traqueobronquial, nódulos, pseudomembranas, placas o escaras 
vistas en la broncoscopia 
3. Imagen de sinusitis con uno de los 3 siguientes: dolor agudo, úlcera nasal 
con escara negruzca o invasión ósea 
4. Infección del SNC con presencia de lesiones focales o refuerzo meníngeo en 
la radiología. 
Mucositis: Presencia de lesiones eritematosas o ulceradas en la mucosa oral. 
Se ha clasificado en función de su gravedad de acuerdo a la escala 
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clínica propuesta por el National Cancer Institute (NCI Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, CTCAR versión 3.0): 
Grado 1: eritema de la mucosa 
Grado 2: presencia de ulceraciones parcheadas o pseudomembranas 
Grado 3: ulceraciones o pseudomembranas confluentes con sangrado ante 
traumatismos menores 
Grado 4: necrosis tisular con sangrado espontáneo y/o amenazante para la 
vida. 
Las mucositis grados 3 y 4 se han considerado infección grave, 
independientemente de que hubiera aislamiento microbiológico o no, de 
acuerdo a lo establecido en estudios previos con objetivo similar139. 
Infiltración medular: Se considero que existía infiltración medular si el 
recuento de blastos excedía del 5% o si existía evidencia de infiltración por 
tumor sólido en el último aspirado/biopsia de médula ósea realizado con 
anterioridad al episodio febril. 
Categorías de tratamiento antitumoral: Los protocolos de quimioterapia se 
clasificaron de acuerdo a su intensidad en 5 grupos, según previamente 
descrito89: 
Grupo 1, tratamiento intensivo para leucemia aguda o linfoma no Hodgkin 
(LNH): tratamiento de inducción de LLA, tratamiento de consolidación e 
intensificación de LLA de alto riesgo, cualquier tratamiento de LMA, tratamiento 
de primera línea de linfoma de células B y tratamiento de segunda línea de 
leucemia aguda y LNH). 
Grupo 2, tratamiento de intensidad moderada para leucemia aguda y linfoma: 
tratamiento de consolidación e intensificación para LLA de riesgo estándar e 
intermedio, tratamiento de primera línea de LNH no de células B y tratamiento 
de primera y segunda línea para linfoma de Hodgkin. 
Grupo 3, tratamiento de mantenimiento de leucemia aguda o linfoma. 
Grupo 4, tratamiento intensivo de tumores sólidos: neuroblastoma de alto 
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riesgo, sarcomas de partes blandas y tumores óseos, tumores del sistema 
nervioso central (SNC) en menores de 3 años o diseminados y cualquier 
tratamiento de segunda línea. 
Grupo 5, tratamiento de intensidad moderada para tumores sólidos: 
neuroblastoma y tumores del SNC de riesgo estándar, tumor de Wilms  y otros 
tumores. 
5. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
Pacientes menores de 21 años con diagnóstico previo de cáncer, tratados en la 
Unidad de Hemato-Oncología Pediátrica del Hospital Universitario 12 de 
Octubre, que presentaron fiebre y neutropenia grave secundaria a 
quimioterapia entre noviembre de 2006 y diciembre de 2014. Se excluyeron los 
episodios febriles ocurridos en el contexto de trasplante de progenitores 
hematopoyéticos. Cada paciente podía presentar uno o varios episodios 
febriles. Se han incluido tanto los episodios que ocurrían con el paciente 
ambulante como ingresado. 
En todos los casos, los pacientes recibieron tratamiento antibiótico 
intravenoso de amplio espectro de acuerdo a las guías vigentes en la unidad en 
cada momento. Brevemente, tras la aparición de fiebre se obtenían 
hemograma, perfiles hepático y renal, PCR y PCT, hemocultivos pareados de 
vía periférica y catéter central, exudados faríngeos para cultivo de virus, 
bacterias y hongos y urocultivo por micción espontánea o por bolsa en niños no 
continentes. En época epidémica de gripe y VRS se realizaba aspirado 
nasofaríngeo para detección rápida de ambos patógenos. Todos los pacientes 
eran ingresados y tratados con ceftazidima intravenosa (150 mg/kg/día en 3 
dosis) hasta el año 2007 y con meropenem intravenoso (60 mg/kg/día en 3 
dosis) desde entonces en adelante, tras comprobar un paulatino ascenso en 
los aislamientos de gérmenes productores de beta-lactamasas de espectro 
extendido. El uso de glicopéptidos (teicoplanina 10 mg/ kg/ dosis, cada 12 
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horas, las tres primeras dosis y cada 24 horas las siguientes) se reservaba 
para aquellos pacientes que hubieran recibido en el ciclo previo citarabina a 
altas dosis (>500 mg/m2), presentaran mucositis grado 3-4, colonización 
conocida por neumococo o cuadro de sepsis grave/shock séptico. En aquellos 
pacientes con fiebre persistente, se extraían hemocultivos de la vía central 
cada 48 horas y en aquellos con  fiebre y neutropenia persistentes tras 96 
horas de iniciado el tratamiento antibiótico, se efectuaba un primer cribado de 
infección fúngica (radiografía y/o TAC de tórax, ecografía de abdomen, 
detección de galactomanano sérico) y se iniciaba tratamiento antifúngico 
empírico con voriconazol o anfotericina B liposomal. El tratamiento antibiótico 
empírico se mantenía durante un mínimo de 7 días y hasta tener evidencia de 
recuperación medular, siendo posible el alta al domicilio con ciprofloxacino oral 
en aquellos niños con buena tolerancia, que residieran en la Comunidad de 
Madrid y con neutrófilos en ascenso. Todos los pacientes recibían profilaxis 
antibiótica con trimetoprim-sulfametoxazol (2.5 mg/kg/día en dos dosis, dos 
días a la semana). 
6. VARIABLES RECOGIDAS 
Para cada episodio de fiebre y neutropenia se recogieron las siguientes 
variables:  
- Edad y sexo del paciente. 
- Enfermedad de base y tiempo transcurrido desde el diagnóstico. 
- Actividad de la enfermedad en el momento del episodio febril (remisión 
completa, enfermedad activa, recaída o progresión).  
- Presencia o no de invasión medular en el momento del episodio febril.  
- Grupo de tratamiento y número de días transcurridos desde el final de 
último ciclo de quimioterapia. 
- Hospitalización en la semana previa al inicio de la fiebre y número de días 
transcurridos desde el alta. 
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- Días transcurridos desde la constatación de neutropenia (< 500 /µL) hasta 
la aparición de fiebre. 
- Fiebre máxima termometrada antes de la primera consulta. 
- Presencia o no de catéter central permanente. 
- Datos relevantes en la exploración física en el momento del ingreso por 
fiebre: hipotensión arterial o mala perfusión periférica, mucositis y grado, 
disnea, necesidad de oxigenoterapia. 
- Datos analíticos en el momento de la primera consulta: leucocitos totales, 
neutrófilos totales, monocitos totales, cifra de hemoglobina, cifra de 
plaquetas, cuantificación de PCR y PCT. La PCR se cuantificaba tanto en 
el momento de la primera consulta como transcurridas 24 horas del inicio 
de la fiebre. Con respecto a la PCT, durante los dos primeros años del 
estudio, su determinación no formaba parte de la cartera de servicios del 
laboratorio de bioquímica del Hospital 12 de Octubre, por lo que la 
determinación se efectuó con los kits individuales B.R.A.H.M.S PCT-Q. Se 
trata de un test inmunocromatográfico para la medición semicuantitativa de 
PCT, que utiliza anticuerpos monoclonales y que es capaz de determinar 
cuatro tramos de concentraciones: < 0,5 ng/mL, 0,5-2 ng/mL, 2-10 ng/mL y 
>10 ng/mL. Desde el año 2009, la PCT se ha determinado en el 
laboratorio, mediante inmunoensayo con electroquimioluminiscencia, un 
método cuantitativo que proporciona valores concretos.  A fin de unificar 
los datos recogidos antes y después, todos los valores de PCT se han 
registrado de acuerdo a los rangos de la técnica semicuantitativa.  
- Días hasta la resolución de la fiebre. 
- Resultados de hemocultivos, urocultivos, exudados faríngeos y otras 
muestras extraídas para cultivo. 
- Diagnóstico final del episodio febril. 
- Resultado final del episodio febril: necesidad de ingreso en UCIP y 
mortalidad.  
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7. ANALISIS ESTADÍSTICO 
1. Estadística descriptiva y análisis univariante 
Las variables cuantitativas se expresan en forma de mediana con rangos 
intercuartílicos. Las variables cualitativas se han expresado en número 
absoluto y en porcentajes. !
Las medias de variables cuantitativas se compararon mediante el test t 
de student cuando se trataba de dos muestras y ambas seguían una 
distribución normal; cuando la distribución de las muestras no era normal se 
utilizó la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. La normalidad de las 
muestras se determinó mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnoff. 
La comparación entre variables cualitativas se hizo mediante el test de la 
Chi cuadrado o el test exacto de Fisher, cuando el valor de alguna de las 
celdas era menor de 5. El efecto de asociación de las variables independientes 
cualitativas binarias con la variable dependiente se estimó con el cálculo de la 
odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%). 
2. Validación de otros modelos en la población de estudio  
Para la validación de los modelos propuestos por Santolaya139, Rackoff136 y el 
SPOG145, se aplicó cada uno de ellos a los datos de nuestra población, 
calculando la: sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), 
valor predictivo negativo (VPN), cociente de probabilidad positivo (LR+) y 
cociente de probabilidad negativo (LR-). 
Se consideró que el modelo quedaba validado cuando la diferencia entre 
el límite inferior del IC 95% del modelo original y del mismo modelo aplicado en 
nuestra población no era superior al 5%,  en cada uno de los parámetros 
calculados. 
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3. Desarrollo de un nuevo modelo de predicción del riesgo 
Para el desarrollo de un nuevo modelo de predicción del riesgo se han utilizado 
el análisis de regresión logística y el análisis discriminante.  
La selección de variables para la construcción del mejor modelo posible 
se realizó en términos del Criterio de Información de Akaike (AIC)195. Se trata 
de una medida de la calidad de un modelo estadístico concreto, que contempla 
tanto la bondad de ajuste del modelo como su complejidad, penalizando 
aquellos modelos que contemplan un mayor número de parámetros estimados. 
El efecto de cada variable independiente en la variable dependiente (presencia 
o no de infección) contemplada en el modelo resultante, se expresó mediante 
la odds ratio con los intervalos de confianza del 95%. 
A partir del mejor modelo estimado por regresión logística en términos 
de AIC, se desarrolló un sistema de puntuación simplificado basado en las 
sumas de los diferentes valores asignados cada una de las variables. El valor 
de cada variable se determinó multiplicando los coeficientes de regresión por 2 
y redondeándolos al entero más próximo145. Se comprobó el funcionamiento 
del sistema de puntuación propuesto con diferentes puntuaciones, 
considerándose que la sensibilidad mínima que debía alcanzar era de 90% 
El funcionamiento de los modelos propuestos mediante regresión 
logística y análisis discriminante se comprobó mediante el método de 
validación cruzada (“κ-fold cross validation”)196. Se trata de una técnica 
utilizada para evaluar la idoneidad de un análisis predictivo, mediante la 
división aleatoria de los datos en κ,1,2…….i,.j,k subconjuntos con el mismo número 
de observaciones en cada uno de ellos. De estos subconjuntos se reserva uno 
( i) como conjunto de validación o prueba, para verificar la capacidad 
predictiva del modelo estimado con los otros subconjuntos (conjuntos de 
entrenamiento). La medida utilizada para determinar la habilidad predictiva es 
el número de sujetos clasificados correctamente, dividido por el número de 
individuos totales. El proceso de validación se repite con cada uno de 
 42 
los subconjuntos un total de  n réplicas. El resultado final es la media aritmética 
de los resultados de cada repetición para obtener un único resultado. En el 
presente estudio, la muestra se ha dividido en 4 subconjuntos y se han 
realizado 500 repeticiones (κ = 4 y n=500). 
Para analizar la capacidad discriminatoria de los diferentes modelos 
construidos  se ha utilizado el área bajo la curva ROC. 
  
  
RESULTADOS 
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RESULTADOS 
I. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LOS EPISODIOS FEBRILES 
1. Pacientes 
Durante el periodo de estudio, se trataron en la unidad un total de 363 
episodios de fiebre y neutropenia en 148 niños con una mediana de edad de 4 
años (rango 2 meses-19 años). La mayoría de los pacientes (73,6%) eran de 
raza caucásica y el 16,2% de origen hispano; el 10% restante abarcaba niños 
de etnia gitana, africanos y asiáticos. Las principales características de los 
pacientes en el momento del episodio febril aparecen recogidas en la Tabla IV. 
 
 
Tabla IV . Características de los pacientes con episodios de fiebre y neutropenia  
Número de pacientes 148  
Sexo: número de niñas 57  
Edad en años (mediana, rango) 4,5  0,17 – 19 
Enfermedad base de los pacientes Nº % 
Neoplasias hematológicas* 92 61 
LLA 49 53,2 
Leucemia B madura 3 3,2 
LMA 14 15,2 
LNH  19 20,6 
Enfermedad Hodgkin 7 7,6 
 Tumores sólidos 58 39 
Hepatoblastoma 2 3,4 
Histiocitosis 2 3,4 
Neuroblastoma 9 15,5 
Osteosarcoma 4 6,9 
Rabdomiosarcoma 8 13,8 
Sarcoma de Ewing 5 8,6 
Tumor SNC 23 39,6 
Tumor de células germinales 2 3,4 
Tumor de Wilms 3 5,1 
Actividad enfermedad en episodio febril:   
Remisión completa 159  44 
Enfermedad activa 141  39 
Recaída 63  
 
17 
* 2 pacientes presentaron un segundo tumor: Linfoma linfoblástico T y LLA 
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Noventa y cuatro pacientes presentaron varios episodios febriles 
(mediana 2, rango 1-10, rango intercuartílico:1-3). Noventa y dos pacientes 
(61%) recibían tratamiento quimioterápico por diagnóstico previo de neoplasia 
hematológica, fundamentalmente leucemia aguda (71,6% del total de 
neoplasias hematológicas). Entre los tumores de órganos sólidos, los más 
frecuentes son los del sistema nervioso central y neuroblastomas (39,6% y 
15,5%, respectivamente). Dos pacientes presentaron un segundo tumor 
durante el período de estudio: un varón con diagnóstico previo de linfoma de 
Burkitt abdominal a los 2 años de vida fue posteriormente diagnosticado de 
linfoma linfoblástico mediastínico T y un lactante diagnosticado a los 8 meses 
de LMA presentó con posterioridad una LLA pro-B. En el momento de aparición 
de la fiebre, el 44% de los niños se encontraba en remisión completa y el 17% 
recibía tratamiento para enfermedad refractaria o en recaída. En 79 de los 
episodios febriles (21,7%), los pacientes presentaban infiltración tumoral en 
médula ósea. 
3. Características de presentación del episodio febril 
La distribución de los episodios febriles y el número de los mismos 
diagnosticado de infección grave en los diferentes años del estudio aparece 
reflejado en la Figura 1. Se observó un incremento en el numero de episodios 
febriles tratados a partir del año 2008 en relación a un aumento progresivo en 
el número de casos de cáncer infantil atendidos en la unidad (37 casos nuevos 
en el año 2008 vs 54 casos nuevos en 2014). 
En el 35,8% de los episodios, el paciente se encontraba ingresado por 
otros motivos en el momento de aparición de la fiebre. La mayoría de ellos era 
portador de un dispositivo de acceso vascular permanente con reservorio. El 
72,4% de los niños había recibido tratamiento quimioterápico en la semana 
previa al episodio febril. La mediana de días con neutropenia grave (< 500/µL) 
antes de la aparición de fiebre fue de un día y medio; en 49 casos la duración 
de la neutropenia fue superior a 10 días y en 38 superior a dos semanas. La 
fiebre máxima media termometrada en el momento de la primera valoración fue 
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de 38,4ºC. Sólo 8 pacientes presentaron hipotensión arterial en la primera 
valoración.  En una cuarta parte de los casos se evidenció mucositis, grados 
NCI 1 y 2 la mayoría de las veces.  
Desde el punto de vista analítico, la mayoría de los episodios cursaron 
con inmunosupresión muy grave: los conteos de neutrófilos y de monocitos 
resultaron inferiores a 100/µL en 233 y 222 episodios respectivamente. La cifra 
de plaquetas fue inferior a 50.000/µL en la mitad de los casos y la hemoglobina 
superior o igual a 9 g/dL en el 52%. En 54 episodios la PCR basal resultó 
superior o igual a 9 mg/dL y en 59 casos más se comprobó un ascenso por 
encima de 9 mg/dL en la PCR repetida a las 24 horas. En 285 de los 363 
episodios febriles, se realizó cuantificación de PCT en el momento  la primera 
consulta, la inmensa mayoría de las cuales (77,89%) resultó inferior a 0,5 
ng/mL. Se demostró la existencia de una correlación positiva entre los valores 
de PCT basal y las determinaciones de PCR basal y a las 24 horas (índice de 
correlación de Pearson de 0,42 y 0,28 respectivamente, p<0,0001). Las 
principales características de los episodios febriles aparecen reflejados en la 
Tabla V. 
 Figura 1. Episodios febriles y diagnósticos de infección grave por años de estudio 
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Tabla V . Características de los episodios febriles 
Características Nº Rango Q25 Q75 
Número de episodios febriles 363    
Fiebre (mediana, rango) 38,3 38-40,5 38 38,6 
Hipotensión 8    
PAC 353    
Mucositis 95 (26%)    
Grado 1 42    
Grado 2 31    
Grado 3 14    
Grado 4 6    
Analítica (mediana, rango)     
Leucocitos /µL 430 0-7400 200 875 
Neutrófilos /µL 30 0-500 0 100 
Monocitos /µL 20 0-4250 0 120 
Hemoglobina g/dL 9,1 3,1-14,6 8,1 10,1 
Plaquetas x103/µL 48 3,3-697 24 112 
PCR mg/dL (mediana, rango) 2,75 0-40,19 1 6,24 
PCR 24 horas mg/dL (mediana, rango) 5,45 0-48,84 2,59 10,75 
PCT ng/mL      
< 0,5 222    
0,5 -2 49    
2 – 10 7    
> 10 7    
Días desde última quimioterapia 5 0-18 1 8 
Días desde alta 3 0-100 0 7 
Intervalo neutropenia y aparición fiebre 1,5 0-103 0 4,7 
3. Diagnóstico final del episodio febril 
En 213 de los episodios febriles (58,6 %) el diagnóstico final fue fiebre de 
origen desconocido.  
En 34 episodios (9,3%) se estableció un diagnóstico clínico de infección 
sin ningún aislamiento microbiológico. En 12 casos se diagnosticó una 
neumonía o una infección respiratoria de vías bajas con hipoxemia, 7 pacientes 
presentaron tiflitis o ileitis focales, 3 infecciones de partes blandas y 6 mucositis 
grados NCI 3 y 4. En 2 episodios febriles en un mismo paciente, se diagnosticó 
un absceso odontogénico; un paciente se diagnosticó de herpes zoster, otro de 
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sinusitis aguda y se diagnosticaron 2 episodios de candidiasis crónica 
diseminada, una de ellas en un niño con diagnóstico de tiflitis en el mismo 
episodio febril. En un único caso se estableció el diagnóstico de sepsis clínica 
en ausencia de cultivos positivos. La paciente era una niña de 3 años de edad, 
diagnosticada de LLA cromosoma Philadelphia positivo (grupo de alto riesgo) 
que recibía tratamiento quimioterápico de primera línea y que presentó un 
cuadro febril (temperatura máxima 39,2ºC) con elevación muy llamativa de 
reactantes de fase aguda (PCR 40,10 mg/dL y PCT 198,36 ng/mL) y deterioro 
hemodinámico grave que motivó su ingreso en cuidados intensivos. El 
diagnóstico al alta de la UCI fue de shock séptico, pese a negatividad de los 
hemocultivos recogidos antes de iniciar el tratamiento antibiótico empírico.  
En 116 episodios (31,9%) el diagnóstico final fue una infección con 
documentación microbiológica. En 7 casos se aisló únicamente un virus 
respiratorio en el  aspirado nasofaríngeo (3 VRS, 3 virus Influenza y un 
adenovirus). Ninguno de estos pacientes presentó hipoxemia, alteraciones 
radiológicas o clínica respiratoria sugestiva de infección de vías bajas, por lo 
que estos 7 episodios no se han considerado infecciones graves de cara a la 
validación y construcción de modelos de predicción del riesgo.  
Las infecciones de orina resultaron ser las infecciones con 
documentación microbiológica más frecuentes. Se registraron un total de 56 
urocultivos positivos, predominantemente por BGN, entre ellos 5 episodios de 
bacteriemias de origen urinario. 
Se diagnosticaron un total de 36 bacteriemias (9,9% del total de 
episodios febriles, 29,3% del total de infecciones con documentación 
microbiológica). Veinte fueron causadas por CGP, la mayoría de ellas (n=17) 
infecciones asociadas a catéter por SCN. En 15 episodios se diagnosticó una 
bacteriemia por BGN, sobre todo por E. coli. El diagnóstico diferencial de los 
episodios de neutropenia febril clasificados por síndromes y aislamientos 
microbiológicos aparece resumido en la Tabla VI.  
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Tabla VI. Diagnóstico sindrómico de los episodios febriles 
Características Nº % 
Fiebre de origen desconocido  213 58,68 
Infección clínicamente documentada * 34 9,37 
Neumonía 12 3,31 
Tiflitis e ileitis 7 1,93 
Infección de piel y partes blandas  3 0,83 
Mucositis  6 1,65 
Absceso odontogénico 2 0,55 
Herpes Zoster 1 0,28 
Candidiasis crónica diseminada 2 0,55 
Sinusitis aguda 1 0,28 
Sepsis clínica 1 0,28 
Infección microbiológicamente documentada 116 31,96 
Hemocultivo ** 36 9,92 
BGN 16 4,41 
CGP 20 5,51 
Anaerobios 1 0,28 
ITU ** 56 15,43 
BGN 52 14,33 
CGP 4 1,10 
Virus BK 1 0,28 
Exudado cutáneos ** 5 1,38 
Mucositis con aislamiento microbiológico ** 14 3,86 
Neumonía ** 6 1,65 
Virus respiratorios  3 0,83 
Aspergilosis pulmonar probable  3 0,83 
Heces 4 1,10 
IRVA por virus respiratorios de la comunidad** 9 2,48 
* Un episodio febril fue diagnosticado de ambas tiflitis y candidiasis crónica diseminada 
** Incluye episodios con más de un aislamiento microbiológico.  
 
En cinco episodios se diagnosticó una infección de piel y partes blandas 
con aislamiento microbiológico: 2 ectimas gangrenosos sin bacteriemia, una 
celulitis preseptal y un absceso perirectal, todos por P. aeruginosa y una 
infección de la herida quirúrgica por SCN en un niño intervenido de un tumor 
cerebral. Tres pacientes fueron diagnosticados de aspergilosis pulmonar 
invasora probable y otros 3 padecieron neumonías víricas (2 por VRS y 1 por 
virus Parainfluenza). Catorce episodios fueron etiquetados de mucositis con 
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sobreinfección, fúngica en 12 casos y herpética en dos. Cuatro episodios 
fueron diagnosticados como diarrea de origen infeccioso (2 por rotavirus, una 
por Campylobacter y una por C. difficile).  
Se diagnosticaron 13 infecciones con más de un aislamiento 
microbiológico. La asociación más frecuente fue la coexistencia de una 
infección urinaria por BGN y la presencia de otro agente patógeno en otra 
localización. Se identificó una bacteriemia polimicrobiana (E. coli y Salmonella 
spp) y una ITU con aislamiento de P. aeruginosa y E. faecalis. Los aislamientos 
de estas infecciones mixtas están recogidos en la Tabla VII. 
Tabla VII . Aislamientos en Infecciones mixtas 
SCN en hemocultivo y Escherichia coli en urocultivo 
SCN en hemocultivo y Virus BK en orina 
SCN en hemocultivo y Infección respiratoria alta por VRS 
SCN en hemocultivo y Neumonía por VRS 
SCN en hemocultivo y Mucositis por Candida albicans 
Klebsiella pneumoniae en hemocultivo y Aspergilosis pulmonar probable 
Escherichia coli en hemocultivo y Salmonella spp en hemocultivo 
Pseudomonas aeruginosa en orina y Enterococcus faecalis en orina 
Klebsiella pneumoniae en orina y Infección respiratoria por Influenza A 
Klebsiella pneumoniae en orina y Neumonía por Parainfluenza 
Klebsiella pneumoniae en orina y Infección partes blandas  P. Aeruginosa 
Klebsiella pneumoniae en orina y Otomicosis por Aspergillus spp 
Proteus mirabilis en orina y Mucositis por Candida albicans 
 
Los aislamientos microbiológicos totales y en hemocultivos aparecen 
reflejados en las Figuras 2 y 3, respectivamente.  
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Los aislamientos más frecuentes, independientemente de la localización, 
correspondieron a BGN, fundamentalmente E. coli, K. pneumoniae y P. 
aeruginosa. Los CGP, sobre todo SCN, predominaron en los hemocultivos. 
Entre las infecciones fúngicas, las mucositis con sobreinfección por Candida 
albicans resultaron las infecciones documentadas más frecuentes y en tres 
episodios se estableció el diagnóstico de aspergilosis pulmonar probable. En 
16 episodios (13,7% de todas las infecciones con documentación 
microbiológica) se aisló un virus como agente causal, sobre todo virus 
respiratorios de la comunidad, incluidos 3 pacientes con infección respiratoria 
de vías bajas e hipoxemia. 
 
Figura 2. Aislamientos microbiológicos totales  
E coli 
K pneumoniae 
P aeruginosa 
Otros BGN 
SCN 
Otros CGP 
C albicans 
Aspergilosis probable 
Virus 
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Para valorar la posible influencia de haber analizado varios episodios 
febriles por cada paciente incluido en el estudio, se comparó la frecuencia de 
los diagnósticos de infección grave entre el total de los episodios febriles y 
seleccionando al azar un único episodio por paciente, sin encontrar diferencias 
significativas (39,3% vs 37,8%, p>0,05). 
4. Evolución del episodio febril 
Un único paciente falleció sin haberse resuelto la fiebre y la neutropenia. Se 
trató de un niño de 5 años y 8 meses de edad, diagnosticado de LMA, subtipo 
M5b, en situación de tercera recaída y enfermedad refractaria que presentó 
una neutropenia muy prolongada, en el contexto de la cual padeció un 
síndrome febril cuyo diagnóstico fue de aspergilosis pulmonar invasora 
probable y leucemia mieloide en progresión. El paciente recibió antibioterapia 
con voriconazol y se desestimaron nuevos tratamientos antitumorales. Fue 
dado de alta en régimen de cuidados paliativos y falleció unas semanas 
después sin haber presentado desaparición de la fiebre.  
Figura 3. Aislamientos en hemocultivos 
E coli 
K pneumoniae 
P aeruginosa 
Salmonella spp 
SCN 
Grupo Viridans 
S aureus 
Bacillus spp 
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Once niños precisaron ingreso en la unidad de cuidados intensivos. 
Todos ellos necesitaron soporte inotrópico y 7 ventilación mecánica. Una 
paciente requirió oxigenación con membrana extracorpórea (ECMO). Las 
características de presentación y el diagnóstico final de los episodios que 
precisaron ingreso en UCIP aparecen reflejados en la Tabla VIII.  
Tabla VIII . Características de los pacientes ingresados en UCIP 
Edad (años) 10,3 9 3 3,4 2 0,5 2,5 8,5 12,5 12,7 13,5 
Enfermedad base: LNH LMA LLA LLA LLA LLA LNH SNC LLA LLA SNC 
Actividad enfermedad: EA RC RC RC EA EA EA EA R R EA 
Afectación MO si no no no si si no no Si si no 
Leucocitos/µL 100 600 700 300 1000 500 710 2150 100 20 600 
Neutrófilos/µL 60 200 0 200 0 50 70 450 10 0 100 
Monocitos/µL 0 0 100 100 0  20  0 0 0 
Hemoglobina/µL 11,5 7,8 7,7 10,1 8,1 9,1 7,5 9,1 9,1 10,7 9,6 
Plaquetas (x103) /µL 62 81 5 24 78 125 315 21 16 4 36 
PCR (mg/dL)  10,4 0,22 21,6 40,2 1,1 0,9 1,8 3,4 7,5 2,5 12,6 
PCR 24 horas (mg/dL)  1,04 11,0 48,0 8,1 23,9 11,8  29,5 45,3 32,2 
PCT (ng/mL) >10 <0,5 >10 >10 2-5 >10 <0,5 0,5-2 >10 >10 >10 
Diagnóstico SS SS SS SC AC PI PI EC SS SS SS 
LLA: leucemia linfoblástica aguda, LMA: leucemia mieloide aguda, LNH: linfoma no Hodgkin, SNC: tumor 
del sistema nervioso central. RC: remisión completa; EA: enfermedad activa; R: recidiva o progresión. SS: 
shock séptico; SC: sepsis clínica; AC: alteración nivel de conciencia; PI: perforación intestinal; EC: estatus 
convulsivo.  
 
En 10 de los casos, el diagnóstico final del episodio febril fue de 
infección grave: 6 niños presentaron un shock séptico por BGN y en una 
paciente adicional se estableció el diagnóstico de shock séptico con cultivos 
negativos, como se ha comentado previamente. Dos niños ingresaron en UCIP 
tras presentar sendas perforaciones intestinales en el contexto de mucositis 
grave y tiflitis; y por último, un niño de dos años, con diagnóstico de LLA y 
mucositis grado NCI 4, ingresó en UCIP por cuadro de alteración del nivel de 
conciencia con pruebas de imagen y estudio de líquido cefalorraquídeo 
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normales. En un único caso el diagnóstico final del episodio febril que precisó 
ingreso en UCIP fue de FOD; se trató de un niño de 8 años con un glioma 
hipotalámico de bajo grado y un déficit combinado de hormonas hipotalámicas 
que en el segundo día de la fiebre, presentó un estatus convulsivo secundario a 
hiponatremia grave. Ninguno de los pacientes que precisaron ingreso en UCIP 
falleció como consecuencia de ese episodio febril.  
II. VALIDACIÓN DE LOS MODELOS DE PREDICCIÓN DEL 
RIESGO 
1. Modelo Santolaya  
La asignación del riesgo de acuerdo al modelo propuesto por Santolaya y 
colaboradores139 pudo realizarse en 335 episodios de los 363 totales. En los 28 
episodios restantes el riesgo se consideró no asignable al no disponer de una 
determinación de PCR a las 24 horas de iniciado el cuadro febril y no permitir 
ninguna de las características restantes su asignación al grupo de alto riesgo.  
De entre los 335 episodios clasificables, 201 se clasificaron como de alto 
riesgo (102 con diagnóstico final de infección y 99 FOD) y 134 como de bajo 
riesgo, aunque en 32 de estos el diagnóstico final fue de infección grave, 
incluidos 7 episodios de bacteriemias, uno de ellos por P. aeruginosa, que 
cursó con shock séptico e ingreso en UCIP a partir del cuarto día de la fiebre.  
 
2. Modelo SPOG 
Todos los episodios pudieron ser asignados de acuerdo al modelo del Grupo 
Suizo de Oncología Pediátrica145, 237 como de alto riesgo (99 etiquetados 
efectivamente como infección grave y 138 como FOD) y 126 como de bajo 
riesgo, en 44 de los cuales el diagnóstico final fue infección grave, incluidas 9 
bacteriemias, dos de ellas por BGN y que precisaron ingreso en cuidados 
intensivos.  
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Puesto que la definición de infección grave considerada por los autores 
del modelo SPOG no coincide exactamente con la utilizada en esta serie, los 
cálculos sobre el funcionamiento del modelo se repitieron utilizando la 
definición exacta propuesta en el trabajo original, en el que se propone el 
término de “acontecimiento adverso” para la ocurrencia de cualquiera de las 
siguientes: infección con documentación microbiológica, neumonía y desarrollo 
de complicación grave, incluyendo la muerte o la necesidad de ingreso en 
UCIP. De acuerdo a esta definición, 86 episodios de los 237 etiquetados de alto 
riesgo y 39 de los 126 etiquetados de bajo riesgo, entre los que se cuentan los 
2 episodios de shock séptico por BGN ya comentados, resultaron en un 
acontecimiento adverso.  
3. Modelo Rackoff 
De acuerdo al modelo propuesto por Rackoff136 se pudieron clasificar 343 
episodios febriles de los 363 totales; en los 20 casos restantes no se recogió la 
cifra de monocitos en el momento del episodio y no fue posible recuperarla con 
posterioridad. Doscientos veintidós episodios fueron clasificados como de alto 
riesgo (108 infecciones graves) y 121 como de bajo riesgo. De estos últimos, 
28 resultaron ser una infección grave, incluidas 6 bacteriemias, 2 por BGN, una 
de las cuales precisó ingreso en UCIP. De nuevo, la definición de infección 
grave utilizada en este trabajo, no coincide con la definición utilizada por los 
autores de la serie original, planteada con el objetivo único de identificar 
bacteriemias en los pacientes con neutropenia febril. El funcionamiento del 
modelo para la identificación de bacteriemias resultó como sigue: 29 de los 219 
episodios clasificados de alto riesgo y 6 de los 109 clasificados como de bajo 
riesgo tuvieron hemocultivos positivos.  
Los datos de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cocientes 
de probabilidad para cada uno de los modelos testados, tanto de acuerdo a la 
definición de infección grave propuesta en este trabajo, como a la definición 
propuesta por los investigadores que desarrollaron los modelos originales 
aparecen recogidos en la Tabla IX. 
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Tabla IX. Funcionamiento de los modelos propuestos para la detección de infección  
*Funcionamiento de los modelos en la población a estudio de acuerdo a la definición de infección grave 
propuesta. **Funcionamiento de los modelos en la población a estudio de acuerdo a la definición de 
infección propuesta por los autores de los modelos originales. ***Datos de los artículos originales. 
S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, LR+: 
cociente de probabilidades positivo y LR:- cociente de probabilidades negativo 
 
4. Efecto de la adición de la PCT a los modelos 
Puesto que la determinación de procalcitonina no se usó como variable de 
estudio en ninguno de los modelos originales, se analizó el efecto de la 
consideración de la PCT superior o igual a 0,5 ng/mL como indicador 
independiente de alto riesgo de infección en el funcionamiento de los modelos 
en la cohorte estudiada. La elección del punto de corte se estableció según 
publicaciones previas191,192.  
Con este objetivo, se comprobó el funcionamiento de los 3 modelos 
exclusivamente en los 285 episodios febriles en los que se había realizado 
determinación de PCT. La asignación del riesgo fue posible en 266 episodios 
de acuerdo al modelo Santolaya, en 270 de acuerdo al modelo Rackoff y en los 
285 con el modelo SPOG. En todos los casos, la adición de la PCT supuso un 
discreto incremento en la sensibilidad y VPN y un discreto descenso en 
especificidad y VPP. En ningún caso la adición de la PCT permitió la correcta 
identificación de todos los episodios de bacteriemia, ni siquiera de todos los 
episodios de bacteriemia por BGN que precisaron ingreso en UCI. Los datos 
Modelos Episodios  S 95% IC E 95% IC VPP 95% IC VPN 95% IC LR+ LR- 
Rackoff* 343 79 (71-86) 45 (38-52) 49 (42-55) 77 (68-84) 1,44 0,46 
Rackoff** 343 83 (66-93) 37 (32-43) 13 (9-18) 95 (89-98) 1,32 0,46 
Rackoff*** 115 100 (83-100) 21 (13-31) 25 (17-35) 100 (79-100) 1,26 0 
Santolaya* 335 76 (68-83) 51 (44-58) 51 (44-58) 76 (68-83) 1,55 0,47 
Santolaya*** 263 97 (92-99) 76 (68-83) 82 (76-88) 96 (89-99) 4,12 0,04 
SPOG * 363 69 (61-77) 37 (31-44) 42 (35-48) 65 (56-73) 1,10 0,83 
SPOG** 363 69 (60-77) 37 (30-43) 37 (30-43) 69 (60-77) 1,08 0,85 
SPOG *** 423 92 (85-96) 51 (46-57) 43 (37-50) 94 (89-97) 1,89 0,16 
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sobre el funcionamiento de los modelos en la población de estudio, con y sin 
PCT como variable indicadora del riesgo, aparecen recogidos en la Tabla X.  
 
 
Tabla X. Efecto de la PCT > 0,5 ng/mL como variable predictora de alto riesgo de 
infección grave  
*Funcionamiento de los modelos en la población a estudio sin considerar PCT.  
**Funcionamiento de los modelos en la población a estudio considerando PCT > 0,5 ng/mL como variable 
independiente indicadora de alto riesgo. ***Datos de los artículos originales.  
S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, LR+: 
cociente de probabilidades positivo y LR-: cociente de probabilidades negativo 
 
 
  
Modelos Episodios  S 95% IC E 95% IC VPP 95% IC VPN 95% IC LR+ LR- 
Rackoff* 270 76 (66-83) 45 (37-53) 47 (40-55) 74 (64-82) 1,37 0,54 
Rackoff** 270 79 (70-86) 40 (33-48) 47 (39-54) 75 (64-83) 1,33 0,51 
Rackoff*** 115 100 (83-100) 21 (13-31) 25 (17-35) 100 (79-100) 1,26 0,00 
Santolaya* 266 71 (62-79) 50 (42-58) 49 (41-57) 72 (62-80) 1,43 0,57 
Santolaya** 266 75 (66-83) 48 (40-56) 50 (42-58) 74 (64-82) 1,45 0,52 
Santolaya*** 263 97 (92-99) 76 (68-83) 82 (76-88) 96 (89-99) 4,12 0,04 
SPOG * 285 71 (61-79) 34 (27-42) 41 (34-48) 64 (53-74) 1,07 0,86 
SPOG** 285 79 (70-86) 32 (25-39) 43 (36-50) 70 (58-79) 1,15 0,67 
SPOG *** 423 92 (85-96) 51 (46-57) 43 (37-50) 94 (89-97) 1,89 0,16 
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III. VARIABLES ASOCIADAS A INFECCIÓN GRAVE. CONSTRUCCIÓN 
DE UN NUEVO MODELO DE PREDICCIÓN DEL RIESGO 
1. Análisis univariante 
Diez de las variables estudiadas demostraron tener asociación 
estadísticamente significativa con la ocurrencia de infección grave (Tabla XI y 
XII).  
 
Tabla XI: Asociación univariante de las variables categóricas y ocurrencia de infección 
NS: No significativo 
 
Los pacientes con infiltración tumoral en médula ósea presentaban más 
infecciones graves (50,6% vs 36,3%, p<0,05). Con respecto a la enfermedad 
Variables Infección grave FOD Significación 
Enfermedad de base   p < 0,01 
LLA y LMA 80 (46,8%) 91 (53,2%)  
Linfoma 25 (48,0%) 27 (51,9%)  
TS 38 (27,1%) 102 (72,8%)  
Actividad de la enfermedad   NS 
RC 55 (39,0%) 86 (61,0%)  
EA 59(41,8%) 100 (62,9%)  
Recidiva 29(20,6%) 34 (54,0%)  
Infiltración médula ósea   p < 0,01 
Si 40 (50,6%) 39 (49,4%)  
No 103 (36,3%) 181 (63,7%)  
Tipo tratamiento   p < 0,0001 
Alto riesgo leucemia/linfoma  89 (53,6%) 77 (46,4%)  
Riesgo medio  
leucemia/linfoma R int 
14 (26,4%) 39 (73,6%)  
Mantenimiento leucemia 2 (50,0%) 2 (50,0%)  
Alto riesgo tumor sólido 36 (31,3%) 79 (68,7%)  
Riesgo medio tumor sólido  2 (8,0%) 23 (92%)  
Hipotensión   NS 
Si 5 (71,4%) 2 (28,6%)  
No 138 (38,7%) 218 (61,2%)  
PCT ng/mL   p < 0,0001 
       PCT < 0,5 ng/mL 81 (36,5%) 141 (63,5%)  
       PCT 0,5 - 2 ng/mL 17 (34,7%) 32 (68,1%)  
       PCT 2,1 - 10 ng/mL 
 
6 (85,7%) 1(14,3%)  
       PCT > 10 ng/mL 7 (100%) 0 (0%)  
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de base, se construyó una tabla de contingencia de 3x2 que estableció la 
presencia de diferencias entre los tres grupos. Posteriormente, se compararon 
las variables dos a dos, obteniéndose los siguientes resultados: los niños con 
diagnóstico de leucemia aguda y los diagnosticados de linfoma presentaban un 
porcentaje mayor de infecciones graves que los niños con tumores de órganos 
sólidos (46,8%, 48% y 22,8%, respectivamente). No se encontraron diferencias 
entre los pacientes diagnosticados de leucemia y de linfoma. Los niños que 
recibían tratamiento intensivo para leucemia o linfoma (grupo 1) tuvieron más 
infecciones graves que los que recibían tratamiento de acuerdo al grupo 2, para 
neoplasia hematológica de riesgo estándar (53,6% vs 26,4%, p<0,001); o para 
tumor sólido de alto riesgo o riesgo estándar (grupo 4, 31,3%, p<0,001 y grupo 
5, 8%, p<0,001). Entre los pacientes con tumores sólidos, los que recibían 
tratamiento intensivo (grupo 4) presentaron más infecciones graves que los 
tratados en el grupo 5 (p<0,05). No se encontraron diferencias entre los niños 
que recibían tratamiento de mantenimiento de leucemia o linfoma (grupo 3) con 
ninguno de los otros grupos, probablemente por el escaso numero de episodios 
febriles registrados en esta fase del tratamiento (n= 4).  
Tabla XII: Asociación univariante de las variables cuantitativas y ocurrencia de infección 
Variables Infección grave FOD Significación 
Edad (años) 6,17 6,18 NS 
Fiebre máxima (ºC) 38,4 38,38 NS 
Días desde el último ciclo 4,13 5,56 p < 0,01 
Días desde el alta 4,48 5,04 NS 
Días con neutropenia 6,03 4,55 NS 
Leucocitos /µL 478,2 890,5 p < 0,001 
Neutrófilos /µL 76 97,7 NS 
Monocitos /µL 54,66 207,91 p < 0,001 
Hemoglobina g/L 9,27 9,04 NS 
Plaquetas (x103) /µL 70,5 104,8 p < 0,01 
PCR mg/dL 6,21 4,35 p < 0,5 
PCR a las 24 horas mg/dL 11,95 5,88 p < 0,001 
NS: No significativo 
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Se comparó cada rango de valores establecidos para la PCT con la 
determinación inferior a 0,5 ng/mL, que se tomó como referencia. En todos los 
casos la comparación resultó estadísticamente significativa. No se encontraron 
diferencias entre los pacientes en remisión completa, enfermedad activa y en 
recaída o progresión, ni en relación a la presencia o no de hipotensión.  
Las odds ratio calculadas para las variables categóricas en las que se 
encontraron diferencias significativas aparecen reflejadas en la Tabla XIII. 
Tabla XIII: Análisis univariante. Odds ratio para variables categóricas 
TS:, tumor sólido.  
Grupo 1: tratamiento intensivo para leucemia/linfoma de alto riesgo;  
Grupo 2: tratamiento riesgo estándar para leucemia/linfoma;  
Grupo 4: tratamiento intensivo para tumor sólido  
Grupo 5: tratamiento para tumor sólido bajo riesgo.  
PCT 1 corresponde a < 0,5 ng/mL, PCT 2 a 0,51-2 ng/mL, PCT 3 a PCT 2-10 ng/mL y PCT 4 a 
PCT > 10 ng/mL. *En el caso de la PCT se ha comparado cada categoría con PCT < a 0,5 ng/mL, 
que se interpreta como resultado negativo. 
NS: No significativo 
 
Variables categóricas OR Intervalo confianza 95% Significación 
Enfermedad base    
Leucemia vs TS 2,35 1,46 - 3,80 p<0,001 
Linfoma vs TS 2,48 1,28 - 4,80 p<0,01 
Tipo Tratamiento    
Grupo 1 vs grupo 2 3,22 1,63 - 6,37 p<0,001 
Grupo 1 vs grupo 4 2,54 1,54 - 4,17 p<0,001 
Grupo 1 vs grupo 5 13,29 3,03 - 58,20 p<0,001 
Grupo 4 vs grupo 5 5,24 1,17 - 23,43 p<0,05 
PCT    
PCT 1 ref*. 1   
PCT 1 vs PCT 2 1,08 0,56 - 2,06 NS 
PCT 1 vs PCT 3 10,44 1,23 - 88,29 p<0,05 
PCT 1 vs PCT 4 26,04 11,46 - 461,94 p<0,05 
Infiltración medular tumoral 1,80 1,09 - 2,98 p<0,05 
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Entre las variables cuantitativas, se asociaron al diagnóstico final de 
infección los recuento de leucocitos, monocitos y plaquetas, la cuantificación de 
PCR tanto basal como a las 24 horas y los días transcurridos desde la 
administración del último ciclo de quimioterapia. Todas ellas fueron 
transformadas en variables binarias de acuerdo a los valores previamente 
descritos en la literatura136,139,145 y los valores de OR para infección grave 
calculados se recogen en la Tabla XIV.  
Tabla XIV: Asociación univariante. Odds ratio variables cuantitativas 
Dintel de leucocitos totales propuesto por SPOG145, dintel de monocitos propuesto por Rackoff136, dintel 
de plaquetas, PCR y días desde administración de quimioterapia propuestos por Santolaya139 
NS: No significativo  
2. Construcción de un modelo de predicción ajustado 
La combinación de variables que mejor explica la ocurrencia o no de infección 
de acuerdo al AIC195 contempla las cifras de leucocitos y monocitos totales, la 
cuantificación de PCT y el tipo de tratamiento recibido: 
Infección (sí, no) ∼ β (Leucocitos, monocitos, PCT, tipo de tratamiento) 
Regresión logística 
La fórmula resultante del análisis de regresión logística queda como sigue:  
1,4 + [coef  x log10 (L+Mo+1) + coef PCT + coef Tratamiento]  
Variables numéricas* OR Intervalo confianza 95% Significación 
Leucocitos < 300/µL 1,95 1,25 – 3,03 p< 0,01 
Monocitos < 100/µL 3,15 1,91 – 5,18 p<0,001 
Plaquetas < 50.000/µL 1,93 1,26 – 2,97 p< 0,01 
PCR basal ≥ 9 mg/dL 1,44 0,80 – 2,59 NS 
PCR 24 horas ≥ 9 mg/dL 3,81 2,25 – 6,44 p<0,001 
Quimioterapia 7 días previos 2,00 1,24 – 3,20 p< 0,01 
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Los coeficientes para cada una de las variables que forman parte de la 
ecuación y las OR e IC al 95% quedan reflejados en la Tabla XV.  
Tabla XV: Asociación regresión logística. Coeficientes calculados. OR e IC 95% 
Variables  Coeficiente Std. Error OR IC 95% 
Coeficiente β 1,40 0,66 4,06 1,15 - 16,04 
Log10(L+Mo+1) -0,58 0,24 0,56 0,34 - 0,88 
PCT 0,51-2 ng/mL 0,09 0,37 1,10 0,53 - 2,25 
PCT > 2 ng/mL 3,43 1,34 30,95 3,87 - 1037,6 
Tratamiento 2 -1,25 0,46 0,29 0,11 - 0,67 
Tratamiento 4 -0,58 0,31 0,56 0,56 - 1,02 
Tratamiento 5 -3,16 1,20 0,04 0,00 - 0,27 
L, leucocitos totales/µL; Mo, monocitos totales/µL. Tratamiento 2, tratamiento riesgo 
estándar para leucemia/linfoma; tratamiento 4, tratamiento intensivo para tumor sólido 
y tratamiento 5, tratamiento para tumor sólido bajo riesgo. 
 
De esta forma, la probabilidad (µ) de presentar una infección grave como 
resultado de un episodio de neutropenia febril concreto podría calcularse de 
forma exacta con la siguiente fórmula, donde !"!es el resultado de la ecuación 
propuesta: 
µ = !!!!!!" 
Con esta fórmula la proporción total de pacientes correctamente 
clasificados es de 0,65 con una desviación estándar de 0,043. La curva ROC 
asociada al modelo se recoge en la figura 4.  
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Figura 4 . Curva ROC asociada al modelo propuesto por regresión logística  
 
Gráfica cedida por el Dr. Martínez Ávila. Instituto de Investigación Biomédica del 
Hospital 12 de Octubre. Unidad de Investigación Clínica y Ensayos Clínicos 
 
Se valoró el funcionamiento del modelo con diferentes puntos de corte, 
estableciéndose como óptimo el valor de ≤ -1,5. La sensibilidad, especificidad, 
valores predictivos y cocientes de probabilidad para los diferentes valores que 
puede tomar el modelo aparecen recogidos en la Tabla XVI.  
  
Curva ROC 
False positive rate
Tr
ue
 p
os
itiv
e 
ra
te
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
0.
0
0.
2
0.
4
0.
6
0.
8
1.
0
−3
.9
2
−2
.3
2
−0
.7
1
0.
9
2.
5
4.
11−5.5−3.5
−1.5
0.5
2.5
4.568102
AUC 95%CI = 0.68−0.77
Figure 5: Curva ROC asociada al modelo
9
  
63 
Tabla XVI. Funcionamiento de diferentes valores del modelo construido para la detección 
de infección grave 
S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, 
LR+: cociente de probabilidades positivo y LR-: cociente de probabilidades negativo 
 
La fórmula para calcular el valor que permite la asignación del riesgo 
resulta un tanto compleja, lo que dificulta su uso en la práctica clínica diaria. 
Con el fin de simplificar el cálculo, los coeficientes correspondientes a las 
distintas variables se multiplicaron por 2 y se redondearon al entero más 
próximo, según previamente descrito145. En el caso de la variable leucocitos + 
monocitos, se optó por transformarla en una variable dicotómica, seleccionando 
el conteo de monocitos inferior a 100/µL, que fue el valor que demostró mayor 
asociación en el análisis univariante. La fórmula simplificada del modelo 
aparece recogida en la Tabla XVII.  
 
Tabla XVII . Puntuación para la asignación del riesgo de infección grave 
Desarrollado a partir del modelo generado por regresión logística. Tratamiento 1: 
tratamiento intensivo para leucemia/linfoma. Tratamiento 2: tratamiento intensidad 
moderada para leucemia/linfoma. Tratamiento 4: tratamiento intensivo para tumor 
sólido y tratamiento 5, para tumor sólido de bajo riesgo. 
 
 
Regresión logística S 95% CI E 95% CI VPP 95% CI VPN 95% CI LR+ LR- 
≤ -1 93 (85-96) 36 (24-44) 49 (42-56) 88 (77-94) 1,45 0,21 
≤ -1,5 96 (90-99) 23 (17-31) 45 (39-52) 90 (76-97) 1,26 0,16 
≤ -2 99 (94-100) 12 (8-19) 43 (36-49) 95 (74-100) 1,13 0,08 
Variable Puntuación 
Monocitos  
≥ 100 /µL 1 
< 100 /µL 2 
PCT > 2ng/mL 7 
Tipo de tratamiento  
Tratamiento 1 0 
Tratamiento 2 -3 
Tratamiento 4 -1 
Tratamiento 5 -6 
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Se valoró el funcionamiento del modelo simplificado con diferentes 
puntos de corte, estableciéndose como óptimo el valor de ≤ -1. La sensibilidad, 
especificidad, valores predictivos y cocientes de probabilidad para los 
diferentes valores que pueda tomar el modelo se recogen en la Tabla XVIII.  
Tabla XVIII. Funcionamiento de diferentes valores del modelo simplificado para la 
detección de infección grave 
Modelo 
simplificado S 95% CI E 95% CI VPP 95% CI VPN 95% CI LR+ LR- 
≤ 0 93 (85-96) 32 (25-40) 47 (40-54) 87 (75-94) 1,36 0,23 
≤ -1 96 (90-99) 23 (17-31) 45 (39-52) 90 (76-97) 1,26 0,16 
≤ -2 99 (94-100) 11 (7-17) 42 (36-49) 95 (72-100) 1,11 0,08 
S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, LR+: 
cociente de probabilidades positivo y LR-: cociente de probabilidades negativo 
Figura 5: Curva ROC asociada al modelo simplificado propuesto por regresión 
logística 
 
 
Área bajo la curva 0,716, CI 95%, 0,656 – 0,777 
 
1 - Especificidad
1,00,80,60,40,20,0
Se
ns
ib
ili
da
d
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0
Curva COR
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
 
  
65 
Análisis discriminante 
La función discriminante se ha calculado de acuerdo a la siguiente fórmula :  
-1 x [ log10(L+Mo+1)*] + 0,83 x PCT**- 0,63 x Tratamiento***  
* L, leucocitos totales/µL , Mo, monocitos totales/µL. ** PCT toma el valor 2 si la determinación 
se encuentra entre 0,51 y 2 ng/mL y el valor 3 si resulta > a 2 ng/mL. ***Tratamiento toma el 
valor 1 si se trata de tratamiento intensivo para leucemia/linfoma, valor 2 si se trata de 
tratamiento para leucemia/linfoma de riesgo estándar, valor 4 si tratamiento para tumor sólido 
de alto riesgo y 5 si tratamiento para tumor sólido de riesgo estándar. Esta fórmula no es 
aplicable para el grupo de tratamiento 3 (mantenimiento de leucemia/linfoma linfoblástico) 
 
Los resultados del análisis discriminante se reflejan en la figura 6. 
Figura 6 . Resultados del análisis discriminante. 
 
Verde y SI: infección grave correctamente clasificada.  
Rojo y No:  FOD clasificada correctamente 
 
 
Gráfica cedida por el Dr. Martínez Ávila. Instituto de Investigación Biomédica del 
Hospital 12 de Octubre. Unidad de Investigación Clínica y Ensayos Clínicos 
 
 
3.2 Ana´lisis Discriminante
El Ana´lisis discriminante busca una combinacio´n de las variables independientes para poder dividir en dos
clases las observaciones.
No Si
No 140 24
Si 68 37
Table 6: Clasificacio´n de la lesio´n usando ana´lisis discriminante
Usando el mismo esquema de validacio´n cruzada tenemos que la media del porcentaje de pacientes correc-
tamente clasificados mediante ana´lisis discriminante es 0.65 con una desviacio´n esta´ndar 0.043
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Figure 6: Resultados del ana´lisis discriminante.Verde y Si, infeccio´n grave correctamente clasificado. Rojo y
NO, infeccio´n no grave clasificado correctamente.
La funcio´n discriminant se alcula multiplicando el logaritmo decimal de la co centracio´n de leucocitos mas
la de monocitos mas uno por  1.00647, el tratamiento tomado como nume´rico por  0.63344 y PCT, tambie´n
como nume´rico, por 0.8374.
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En la figura se puede ver que las funciones discriminantes más 
negativas corresponden a episodios febriles correctamente etiquetados como 
FOD, mientras que las funciones más positivas se corresponden con casos con 
infección grave clasificados correctamente. Se aprecia que a medida que la 
función discriminante se aleja de los valores extremos negativos o positivos, y 
por tanto se aproxima a 0, la clasificación correcta se torna imposible. Puede 
verse que la función discriminante de la mayoría de los episodios febriles oscila 
entre -1 y +1. También se observa que con una función < -1,8, todos los 
pacientes fueron clasificados correctamente como sin infección grave. 
La media del porcentaje de episodios correctamente clasificados 
mediante análisis discriminante es del 65% con una desviación estándar de 
0,043. La curva ROC asociada al modelo aparece en la figura 7.  
 
Figura 7 . Curva ROC asociada al modelo propuesto mediante análisis discriminante 
 
Gráfica cedida por el Dr. Martínez Ávila. Instituto de Investigación Biomédica 
del Hospital 12 de Octubre. Unidad de Investigación Clínica y Ensayos Clínicos 
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DISCUSIÓN 
Durante décadas, la conducta tradicional ante un paciente con neutropenia 
febril secundaria a quimioterapia, ha sido la administración precoz de 
antibióticos intravenosos de amplio espectro, en el ámbito hospitalario con el 
paciente sometido a vigilancia estrecha. Esta aproximación, que se ha 
demostrado claramente eficaz en términos de mortalidad, se basa en la 
presunción de que todos los pacientes con fiebre y neutropenia presentan un 
riesgo igualmente elevado de padecer una infección grave. Sin embargo, en las 
últimas dos décadas se ha demostrado, que tanto los niños como los adultos 
con neutropenia febril constituyen un grupo heterogéneo de pacientes con 
diferente probabilidad de presentar complicaciones infecciosas y que 
consecuentemente podrían beneficiarse de la implementación de estrategias 
terapéuticas adaptadas al riesgo. Lógicamente, la puesta en marcha de tales 
estrategias requiere de la existencia de un sistema seguro de atribución del 
riesgo.  
En el caso concreto de los pacientes en edad pediátrica, diferentes 
estudios han demostrado en los últimos años que tanto variables relacionadas 
con la enfermedad de base, como las características clínicas de presentación 
del episodio febril y diferentes parámetros de laboratorio, predicen la ocurrencia 
de infecciones en los niños con neutropenia febril152. Varios grupos de 
investigadores han desarrollado diferentes modelos de predicción del riesgo o 
guías de decisión clínica basándose en el análisis de estas variables en 
poblaciones más o menos grandes de niños con cáncer.  
En 1999, investigadores de la Universidad de Ottawa publicaron una 
revisión sobre los requisitos que debe cumplir cualquier modelo  de predicción 
que pretenda ser de utilidad en la práctica clínica diaria197. En primer lugar, la 
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prevalencia de la condición a estudio debe justificar la existencia de una guía 
de decisión clínica y la aplicación del modelo de predicción debe implicar un 
cambio en la actitud diagnóstica o terapéutica del médico que la aplica. En 
segundo lugar, los estudios dirigidos al desarrollo de modelos de predicción 
deben hacerse de acuerdo a unos estándares metodológicos mínimos: tanto el 
efecto a identificar como las posibles variables predictoras deben estar 
definidas con claridad y estas últimas deben ser lo menos subjetivas que 
resulte posible e idealmente, haber sido recogidas de forma prospectiva. La 
guía de decisión clínica resultante, debiera ser sencilla y fácil de aplicar a pie 
de cama, y en aquellos casos en los que se incluyan determinaciones 
analíticas, los resultados de éstas debieran estar disponibles en un plazo de 
tiempo razonable. La precisión con la que un modelo de predicción tiene que 
funcionar para ser de utilidad, debe estar definida de antemano, en función del 
objetivo final para el que se desarrolla; así, en aquellos casos en los que lo 
importante sea descartar la presencia de una condición determinada, en 
general de mucha gravedad, deben buscarse modelos con una sensibilidad 
muy alta, próxima al 100%, aun a costa de que la especificidad de los mismos 
resulte baja. Por último, la validación externa de cualquier modelo de predicción 
(en instituciones, poblaciones y por investigadores diferentes) es una condición 
previa imprescindible para su difusión y uso en la práctica médica diaria.  
La neutropenia febril cumple con el primero de los requisitos 
mencionados: se trata de una complicación muy frecuente en los pacientes con 
cáncer que reciben quimioterapia y como hemos comentado, la correcta 
distinción de los pacientes que presentan una infección y los que no, 
posibilitaría la administración de un tratamiento antibiótico diferenciado, con los 
consiguientes beneficios en calidad de vida, política antibiótica y económicos 
que se han comentado132,133,169-172. Sin embargo, solo uno de los modelos de 
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predicción del riesgo propuestos hasta la fecha, el desarrollado por Santolaya y 
colaboradores139, ha sido validado con éxito de forma prospectiva en un estudio 
posterior, aunque realizado por los mismos investigadores y en los mismos 
centros en los que se desarrolló originalmente 140. 
 
I. VALIDACIÓN DE MODELOS PREVIOS DE PREDICCIÓN DEL RIESGO 
1. Validación del modelo Santolaya 
El modelo Santolaya se desarrolló teniendo en cuenta los resultados de un  
estudio multicéntrico prospectivo realizado en 5 hospitales de Santiago de 
Chile, en el que se incluyeron 447 episodios de fiebre y neutropenia en 257 
niños con cáncer. Se recogieron variables demográficas, relacionadas con la 
enfermedad de base y con el episodio febril, buscando su relación con el 
diagnóstico final de lo que denominaron infección bacteriana invasiva (IBI) con 
o sin documentación microbiológica, cuya presencia fue determinada por un 
evaluador externo, ciego al resultado de las variables seleccionadas. Cinco 
parámetros objetivos y fácilmente identificables se asociaron 
independientemente con la presencia de infección: cuantificación de PCR > 9 
mg/dL (RR 4,2), presencia de hipotensión arterial (RR 2,7), recaída de 
leucemia aguda (RR 1,8), conteo de plaquetas inferior a 50.000/µL (RR 1.7) y 
tiempo transcurrido desde la última administración de quimioterapia inferior a 7 
días (RR 1,3). La cifra de monocitos y la temperatura superior a 39ºC se 
asociaron a la presencia de IBI en el análisis univariante, pero no en el 
multivariante. Con estos datos, se construyó un modelo de predicción del 
riesgo, de acuerdo al cual, un paciente concreto con fiebre y neutropenia 
debiera ser considerado de alto riesgo de infección bacteriana invasiva ante la 
presencia aislada de PCR > 9 mg/dL, hipotensión arterial o si padecía una 
leucemia en recaída o ante cualquier combinación de 2 o más de las variables 
mencionadas. La sensibilidad del modelo propuesto en la población de estudio 
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resultó  del 90%, la especificidad del 65%, el valor predictivo positivo del 75% y 
el valor predictivo negativo del 87% 139. Como se ha mencionado, el modelo fue 
validado con éxito unos años después por los mismos autores y en los mismos 
centros que participaron en el estudio inicial. En este segundo trabajo, se 
incluyeron 263 episodios de fiebre y neutropenia en 170 niños con cáncer y 
además de validar el modelo previo, se describió que su capacidad predictiva 
aumentaba sustancialmente si la determinación de PCR se repetía a las 24 
horas del inicio de la fiebre en aquellos niños con un valor inicial inferior a 9 
mg/dL ( S 97%, VPN 96%)140. 
El modelo Santolaya ha servido de base para la realización de un 
ensayo clínico aleatorizado en el que se demostró que era factible tratar de 
forma ambulatoria a los pacientes etiquetados como de bajo riesgo de IBI160. 
En la actualidad, esta guía de decisión clínica se ha incorporado a la práctica 
clínica habitual en Chile y en la guía pediátrica de consenso para el diagnóstico 
y tratamiento de la neutropenia febril en niños, figura entre las opciones 
propuestas para llevar a cabo la estratificación del riesgo116 .  
Este trabajo se planteó inicialmente como un intento de validar el modelo 
de Santolaya en una población de niños españoles. Este intento ha resultado 
fallido: la sensibilidad (76%,) especificidad (51%), VPP (51%) y VPN (76%) del 
modelo en nuestros pacientes no solo son sustancialmente peores, sino que 
tampoco alcanzan los intervalos de confianza estimados en el trabajo original. 
Un resultado similar se registró en un estudio publicado en 2010 y 
realizado en Francia, cuyo objetivo era la validación de varios modelos de 
predicción del riesgo en pacientes pediátricos con fiebre y neutropenia 
previamente propuestos por otros grupos150. En esta serie, los resultados del 
modelo chileno no pudieron ser reproducidos: la sensibilidad del modelo 
aplicado a los niños franceses fue del 67%,  con una especificidad del 39%, 
VPP del 19% y VPN del 85%. Otros modelos de predicción (concretamente los 
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propuestos por Rackoff/Klassen136,137, Baorto138 y Ammann142) funcionaron 
mejor pero, en opinión de los autores franceses, ninguno de ellos 
proporcionaba una sensibilidad suficiente como para poder recomendar su uso 
en la práctica clínica diaria. 
2. Ampliación de la validación a otros modelos 
En vista de estos resultados, decidimos comprobar el funcionamiento de otros 
modelos en nuestra serie. Obviamente, se  desestimaron aquellos modelos que 
utilizaban variables no disponibles en nuestros pacientes, como la 
cuantificación de  interleuquinas161 o la presencia de una radiografía de tórax 
normal144, que no realizamos rutinariamente en el cribado diagnóstico de la 
neutropenia febril. Se descartaron también los modelos que emplean variables 
que, a priori, no serían discriminativas en nuestra población, como por ejemplo, 
que el paciente fuera portador de un catéter central142,143, cuyo empleo forma 
parte de la rutina asistencial de los niños que reciben quimioterapia en nuestro 
centro. También se descartaron los modelos construidos con los datos de 
estudios retrospectivos90,134, cuyas conclusiones consideramos menos sólidas. 
Además, decidimos no incluir aquellos modelos que utilizaran variables de 
interpretación ambigua o dificultosa durante la primera valoración del paciente, 
como la apariencia de gravedad juzgada por el médico que lo atiende141,148  o la 
duración esperada de la neutropenia134,164,168. 
No cabe duda de que el criterio y la experiencia de un clínico experto 
son difícilmente sustituibles, pero no siempre quien recibe al niño con 
neutropenia febril en primera instancia, conoce al paciente o está 
suficientemente familiarizado con los estigmas físicos que la enfermedad 
oncológica y los efectos secundarios de los tratamientos pueden provocar, 
haciendo difícil la valoración de la apariencia general del paciente. Asimismo, la 
duración exacta de la neutropenia sólo se puede establecer con certeza una 
vez que se ha resuelto, por lo que consideramos que su inclusión en guías de 
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decisión clínica puede resultar confusa. Además, de nuevo se trata de un 
parámetro no fácilmente identificable para aquellos clínicos que no se dedican 
preferentemente a la oncología infantil.  
Los dos modelos finalmente seleccionados, propuestos por Rackoff y el 
SPOG, cumplen con la mayoría de las condiciones exigibles, pero no han sido 
validados en poblaciones externas. Rackoff y colaboradores estudiaron 115 
episodios de fiebre y neutropenia en 74 niños con cáncer tratados en un único 
centro en Indiana, concluyendo que la cifra de monocitos y la temperatura 
máxima les permitían distinguir 3 grupos de riesgo con diferente frecuencia de 
bacteriemia: pacientes con monocitos ≥ 100/µL en los que no se identificó 
ninguna bacteriemia; pacientes con menos de 100 monocitos/µL y fiebre 
inferior a 39ºC, de los cuales el 19% presentó bacteriemia; y pacientes con 
menos de 100 monocitos/µL y temperatura superior a 39ºC, en los que la 
incidencia de bacteriemia resultó del 48%. La sensibilidad del conteo de 
monocitos para la identificación de bacteriemia resultaba por tanto del 100%, 
con una especificidad del 79%, VPP 25% y VPN 100%136. Años después, se 
intentó verificar el funcionamiento del modelo en el mismo centro, mediante la 
revisión retrospectiva de 157 episodios de fiebre y neutropenia, y si bien el 
recuento de monocitos inferior a 100/µL resultó asociado a la presencia de 
bacteriemia (OR 4,09), el análisis multivariante de los nuevos datos generó un 
árbol de clasificación diferente, en el que el grupo con bajo riesgo de 
bacteriemia quedaba definido por la presencia de fiebre < 39,5ºC y el recuento 
de monocitos > 10/µL198. Estrictamente hablando, el modelo Rackoff no ha sido 
validado, pero otro estudio, realizado en Canadá, en el que se incluyeron 227 
episodios febriles y se validaron los resultados en 161 episodios más, llegó a 
una conclusión similar: el recuento inicial de monocitos > 100 /µL identificaba a 
los pacientes con bajo riesgo de infección bacteriana, definida por la presencia 
de cultivos positivos de sangre u orina o de consolidación lobar, con una 
sensibilidad del 84%, especificidad del 42%, VPP del 25% y VPN del 92%137. 
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La influencia de la monocitopenia en la presencia de infección en niños con 
neutropenia febril post-quimioterapia se comprobó también en un estudio 
multicéntrico muy amplio llevado a cabo en EE UU, en el que se incluyeron 
1171 episodios de neutropenia febril y en el que se encontró que la variable 
que mejor identificaba a los pacientes con alto riesgo de bacteriemia o 
funguemia era el recuento de monocitos < 155/µL ( S 94%, E 17%). Además, 
en esta serie, todos los pacientes que precisaban ingresar en cuidados 
intensivos (5,8% del total de casos con bacteriemia) presentaban un conteo de 
monocitos < 30 /µL en el momento del ingreso138. El modelo de Rackoff 
también consta entre los propuestos por las guías pediátricas de 2012 para 
llevar a cabo la clasificación ajustada al riesgo en niños con fiebre y 
neutropenia 116.  
En nuestros pacientes, la cifra de monocitos inferior a 100/µL se asocia 
muy significativamente con la presencia de infección grave (OR 3,15), pero el 
modelo de Rackoff tampoco discrimina adecuadamente entre pacientes de alto 
y bajo riesgo. Su sensibilidad (76%) y su VPN (77%) en la población de estudio 
se encuentran por debajo del límite inferior de los intervalos de confianza del 
trabajo original. Cuando aplicamos el modelo exclusivamente a la detección de 
bacteriemias, como se hizo en la serie original, estas cifras mejoran algo, sobre 
todo en el caso del VPN (95%), pero se alejan de nuestro propósito y reducen 
la posible utilidad práctica del modelo. 
Finalmente, consideramos la aplicabilidad del modelo del Grupo Suizo 
de Oncología Pediátrica, el más reciente de los tres. Se basa en los resultados 
de un estudio multicéntrico en el que durante 4 años se incluyeron 423 
episodios de neutropenia febril en 206 niños tratados en 8 hospitales de Suiza 
y Alemania. El suceso a identificar, que los autores denominaron “efecto 
adverso de infección”, incluía infecciones microbiológicamente documentadas, 
entre ellas las virales, neumonías confirmadas radiológicamente o la aparición 
de complicaciones graves como consecuencia del episodio febril (muerte o 
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necesidad de ingreso en cuidados intensivos). El modelo resultante contempla 
cuatro características objetivas y fácilmente identificables con diferente peso 
específico: quimioterapia previa de mayor intensidad que tratamiento de 
mantenimiento de leucemia linfoblástica (4 puntos), hemoglobina > 9 gr/dL (5 
puntos), leucocitos totales < 300 /µL y plaquetas < 50.000/µL (3 puntos cada 
una). Tras comprobar el funcionamiento del modelo con diferentes umbrales, 
los autores se decantaron por clasificar como de alto riesgo a aquellos 
episodios con una puntuación ≥ 9 (S 92%, E 51%, VPP 43% y VPN 94%)145. En 
este mismo grupo de pacientes y con la misma metodología, se intentó 
desarrollar un modelo específicamente dirigido a identificar los casos de 
bacteriemia, aunque la capacidad predictiva del mismo resultó peor146 . En 
ambos casos, los modelos fueron sometidos a pruebas de validación cruzada 
interna, no sólo para evitar la sobrestimación atribuible a los modelos 
multivariantes, sino como sustitución de una validación externa, lo que a priori 
aumenta la validez de sus conclusiones desde el punto de vista estadístico. Sin 
embargo, los resultados del modelo del SPOG no pudieron ser reproducidos en 
un estudio posterior con el mismo diseño en el que participaron 110 niños 
holandeses y en los que la capacidad predictiva del modelo resultó 
sustancialmente peor que en trabajo original  (S 82%, E 57%, VPP 23%, VPN 
91%)147. El modelo del SPOG también se encuentra entre los propuestos por 
las guías pediátricas de fiebre y neutropenia para llevar a cabo la asignación 
del riesgo116.  
Desafortunadamente, tampoco en este caso hemos reproducido en 
nuestros pacientes los resultados del trabajo original: la sensibilidad (69%), 
especificidad (37%) y VPN (65%) del modelo del SPOG aplicado en nuestra 
serie son muy inferiores a los comunicados en la población de estudio original , 
incluso cuando se ha adoptado como evento a identificar el concepto de “efecto  
adverso de infección” tal y como lo definieron los autores del modelo. 
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3. Razones para el fracaso de la validación 
No solo la sensibilidad y el VPN de los modelos estudiados resultan 
insuficientes en nuestra población, sino que con todos los modelos probados, 
algún paciente con diagnóstico de bacteriemia por BGN y necesidad de ingreso 
en cuidados intensivos, hubiera sido catalogado como de bajo riesgo.  
Las razones para esta pérdida de eficacia pueden ser múltiples. En 
primer lugar, las poblaciones estudiadas deben presentan diferencias étnicas y 
sociales acusadas, dada su muy diversa procedencia, aunque los datos 
disponibles no permitan confirmarlo. Asimismo, es posible que existan 
diferencias en los protocolos de tratamiento antitumoral aplicados, si bien la 
participación en ensayos clínicos internacionales colaborativos es la tónica 
general de trabajo de los diferentes grupos de oncología infantil en los países 
desarrollados y hace previsible que estas diferencias no resulten sustanciales. 
En nuestra serie se incluyeron 363 episodios febriles en 148 pacientes 
con una mediana de edad de 4 años. El 61% de los niños recibía tratamiento 
quimioterápico por diagnóstico previo de neoplasia hematológica, 
fundamentalmente leucemia aguda (44% del total de diagnósticos). Entre los 
tumores de órganos sólidos, los más frecuentes resultaron los del sistema 
nervioso central (39,6% del total de tumores de órganos sólidos). En las series 
de  pacientes que sirvieron para el desarrollo de los tres modelos de predicción 
que hemos intentado validar, la leucemia aguda resultó ser la enfermedad de 
base más frecuente, aunque en diferente porcentaje: frente al 44% de la serie 
que presentamos, las leucemias eran la enfermedad de base del 62% de los 
pacientes incluidos en el modelo Santolaya, el 55% de los incluidos en el 
trabajo del SPOG y el 30% en el de Rackoff. Además, en la serie de Santolaya, 
un 14% de los episodios de neutropenia febril correspondieron a pacientes que 
recibían tratamiento de segunda línea para leucemia aguda en recaída o 
refractaria, variable que en esta población se asociaba de forma independiente 
a la presencia de infección. En cambio, tanto en nuestra serie como en la de 
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Rackoff (dato no especificado en el trabajo del SPOG), el porcentaje de 
episodios febriles en los que el paciente presentaba una leucemia en recidiva 
resultó menos de la mitad (6.6%). La distribución de los tumores sólidos resultó 
más homogénea entre las series, los más frecuentes fueron los del SNC, que 
constituían entre el 37 y el 42% del total de tumores sólidos tanto en nuestros 
datos, como en series del SPOG y de Rackoff. En cambio, en la serie de 
Santolaya, los sarcomas constituyeron la mitad de los diagnósticos de 
neoplasias no hematológicas. Suponemos que estas diferencias se deben 
principalmente a las características de los centros en los que se desarrollaron 
los modelos; por ejemplo, es más probable que se traten más pacientes con 
leucemias en recaída en centros que realizan trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos que en aquellos que no, o es más fácil que los 
pacientes con tumores cerebrales se concentren en centros con servicios muy 
desarrollados de neurocirugía. No debemos olvidar, que las frecuencias de 
diagnósticos de base mencionadas se refieren a los pacientes que presentaron 
al menos un episodio de neutropenia febril, no al global de los pacientes 
tratados en cada institución, y que, por tanto, es posible que los protocolos de 
tratamiento antitumoral aplicados también influyan en la distribución final de 
enfermedades de base entre los episodios febriles. En cualquier caso, el tipo 
de la enfermedad oncológica constituye una de las variables que en distintos 
estudios se ha asociado a la ocurrencia final de infección (leucemia en 
recaída139, LLA pre-B142), por lo que la existencia de diferencias en este 
aspecto entre los pacientes incluidos en unas series y otras, pueden haber 
condicionado que las poblaciones sean demasiado heterogéneas entre sí en lo 
que a su riesgo de infección se refiere, y que por tanto los resultados de unos 
estudios no sean extrapolables a otras poblaciones de niños con cáncer.  
Otra posible razón para el mal funcionamiento de los modelos testados 
en nuestra cohorte es la existencia de diferencias en los diagnósticos finales de 
los episodios febriles entre una series y otras, puesto que si existieran, 
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supondrían diferencias en la frecuencia y/o calidad del evento final a identificar, 
lo que justificaría la no reproducibilidad de los modelos en poblaciones distintas 
a la original en la que fue descritos.  En el 58,6 % de los 363 episodios de 
neutropenia febril incluidos en nuestra serie, el diagnóstico final fue de fiebre de 
origen desconocido. En 34 episodios (9,3%) se estableció un diagnóstico 
clínico de infección sin aislamiento microbiológico, 12 de los cuales fueron una 
neumonía o una infección respiratoria de vías bajas con hipoxemia. Finalmente, 
en el 32% de los casos, se diagnosticó una infección con documentación 
microbiológica, las más frecuentes de las cuales fueron infecciones de orina 
(43% de todas las infecciones probadas, 14,3% de todos los episodios febriles) 
seguidas de las bacteriemias (30% aproximadamente del total de infecciones 
probadas y 10% del total de episodios febriles). 
Estos datos difieren sustancialmente de los de las series de Santolaya y 
el SPOG, en las que las bacteriemias son las infecciones con aislamiento 
microbiológico predominantes (45% y 71% de todas las infecciones con 
documentación microbiológica en los datos de Santolaya y el SPOG 
respectivamente), mientras que las infecciones de orina supusieron un 
porcentaje muy inferior (menos del 3% del total de episodios febriles en las 
series de Santolaya y el SPOG, datos no especificados en el trabajo de 
Rackoff). El porcentaje total de bacteriemias respecto al numero de episodios 
febriles estudiados sí resulta similar (10% en nuestra serie frente a 20%, 8,7% 
y 15,8% en los datos de Rackoff, Santolaya y el SPOG,  respectivamente), por 
lo que estas diferencias no parecen deberse a una mayor frecuencia de 
bacteriemias en las series originales, sino al menor número reportado de 
infecciones de orina. Muy probablemente, nuestra mayor incidencia de 
infecciones urinarias se debe a que se han recogido urocultivos de forma 
sistemática en todos los casos incluidos. Existe una controversia considerable 
al respecto de la toma rutinaria de cultivos de orina en todos los pacientes con 
neutropenia febril o si deben indicarse sólo en aquellos con síntomas de 
infección urinaria, antecedentes de haber sido portadores de sondas vesicales 
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o que presentan alteraciones en el análisis básico de orina199. En nuestra 
opinión, estos últimos criterios son demasiado restrictivos en el caso de 
pacientes pediátricos, en los que la fiebre puede ser la única manifestación de 
una infección del tracto urinario y por eso, la realización de análisis de orina 
forma parte del cribado diagnóstico rutinario del síndrome de fiebre sin foco en 
el lactante sano. Además, en pacientes neutropénicos, los mecanismos de 
inflamación están interferidos por la ausencia de neutrófilos, por lo que los 
síntomas y signos  clásicos de determinadas infecciones faltan con frecuencia; 
concretamente, se ha descrito que la sintomatología propia de infección 
urinaria (urgencia miccional, disuria, polaquiuria) falta hasta en el 60% de los 
adultos con neutropenia febril diagnosticados de ITU9. Finalmente, la 
leucocituria (> 5 leucocitos por campo) es infrecuente en los niños con 
neutropenia: sólo el 4% de los niños con neutropenia febril post-quimioterapia y 
diagnóstico de ITU presentaba leucocituria frente al 68% de los niños con 
diagnóstico previo de cáncer y en tratamiento quimioterápico, pero sin 
neutropenia en el momento del diagnóstico de infección 200 . No hemos 
encontrado estudios acerca  del comportamiento de otras posibles alteraciones 
sugestivas de infección en el análisis básico de orina en pacientes 
neutropénicos, aunque en cualquier caso, al igual que en niños sanos, un test 
de nitritos positivo, supone un argumento fuerte para sospechar una infección 
urinaria, pero al no ser una prueba demasiado sensible, su ausencia no permite 
descartarla 201. De hecho, las guías pediátricas de fiebre y neutropenia116 
recomiendan la obtención de muestras de orina para cultivo siempre que sea 
posible y sin que en ningún caso retrase el inicio del tratamiento antibiótico. 
Pese a esta recomendación, en la mayoría de trabajos destinados a desarrollar 
modelos de predicción del riesgo, no se especifica la política al respecto de la 
recogida de urocultivos o no se establece como obligatoria y no se hace 
referencia explícita al número de pacientes en los que finalmente se recogieron 
90,134-136,141-146.Tampoco existe acuerdo general al respecto de qué número de 
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unidades formadoras de colonias debe considerarse diagnóstico de infección 
de orina en pacientes neutropénicos. En este caso, y de acuerdo a la práctica 
habitual en nuestro centro, todo contaje se ha considerado significativo, al 
entender que la bacteriuria es una infección potencialmente importante en 
pacientes neutropénicos, por el riesgo de desarrollo de sepsis de origen 
urinario. En cualquier caso, todos los urocultivos dados por positivos en la 
actual serie presentaban recuentos >10.000 UFC/mL, umbral previamente 
utilizado como diagnóstico de infección urinaria en niños neutropénicos137.  
Aunque, evidentemente, estas diferencias deben haber influido en el 
diagnóstico de las infecciones de orina documentadas en unas series y otras, y 
por tanto, en el funcionamiento de los modelos, el principal obstáculo a la hora 
de establecer comparaciones respecto a los diagnósticos finales de los 
episodios febriles entre las distintas series, han sido las diferentes definiciones 
de infección o “resultado adverso” que se han utilizado. Como se ha 
mencionado, el porcentaje de episodios con diagnóstico final de infección grave 
en nuestro estudio es del 41,6% frente a 40% en la serie de Santolaya, 21% en 
la serie de Rackoff (que únicamente considera los episodios de bacteriemia) y 
29% en la del SPOG. En el presente trabajo, se ha decidido considerar 
infección grave a toda infección de diagnóstico clínico o con documentación 
microbiológica, tanto fúngica como bacteriana, con excepción de las 
infecciones respiratorias de vías altas. Optamos por hacer esta excepción 
puesto que, aunque es conocida la potencial gravedad de las infecciones por 
virus respiratorios en pacientes inmunosuprimidos202,203, en algunas series 
previas la presencia de sintomatología respiratoria de vías altas ha sido 
identificada como un factor protector frente a la presencia de infección 
bacteriana en niños con neutropenia febril142,143. Esto no significa que la 
existencia de una infección viral proteja frente a infecciones de mayor 
envergadura en pacientes neutropénicos, sino que las infecciones respiratorias 
víricas pueden ser la única causa de la fiebre en un niño neutropénico y tener 
un curso banal como en la mayoría de los niños sanos.  
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En la serie de Santolaya, cuyo porcentaje total de infecciones es similar 
al encontrado en el presente trabajo, se utiliza el término de “infección 
bacteriana invasiva”, que los autores definen en términos parecidos a los de 
nuestro estudio, con la excepción de que nosotros, hemos incorporado a la 
definición las infecciones fúngicas y las víricas. Pese a que ambos tipos de 
microorganismos han supuesto conjuntamente  sólo un 5,5% de los episodios 
febriles que se han recogido, su presencia debe ser considerada de forma 
obligada en todo paciente neutropénico, dada su potencial gravedad y 
morbimortalidad en ausencia de tratamiento antimicrobiano dirigido y por tanto, 
cualquier modelo de predicción debería intentar identificar también este tipo de 
infecciones.   
En el modelo propuesto por el grupo suizo, los autores se proponen 
identificar aquellos pacientes que van a presentar lo que denominan “efecto 
adverso de infección”, término con el que hacen referencia a todas las 
infecciones con documentación microbiológica, neumonías con confirmación 
radiológica o al desarrollo de complicaciones médicas graves, incluidos el 
fallecimiento, la necesidad de ingreso en cuidados intensivos o la presencia de 
cualquier condición potencialmente amenazante para la vida de acuerdo al 
criterio del médico que trata el paciente, término éste un tanto subjetivo. Esta 
definición incorpora aspectos interesantes (como la inclusión entre los 
pacientes a identificar, de aquellos que vayan a precisar vigilancia intensiva, 
independientemente del motivo), pero olvida considerar, al menos de forma 
explícita, otras infecciones de diagnóstico exclusivamente clínico y 
potencialmente graves en niños neutropénicos (tiflitis, abscesos perirrectales y 
otras infecciones de piel y partes blandas).  
Por su parte, Rackoff y sus colaboradores pretendían únicamente 
identificar a aquellos pacientes que iban a presentar una bacteriemia como 
causa del episodio febril. Aunque las bacteriemias son infecciones 
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relativamente frecuentes y graves en los pacientes neutropénicos, la 
identificación única de estos casos resulta insuficiente para la toma de 
decisiones con respecto al tratamiento antibiótico; de hecho, en nuestra serie, 
con este criterio, se dejaría fuera aproximadamente el 75% de los episodios 
febriles etiquetados de infección grave. Pese a esta circunstancia, se decidió 
considerar la aplicabilidad de la regla de predicción propuesta por Rackoff, 
porque un estudio posterior ya comentado, concluía igualmente que el conteo 
de monocitos inferior a 100/µL era la variable que mejor predecía lo que 
decidieron denominar “infección bacteriana significativa”, concepto bajo el que 
se englobaban infecciones de diagnóstico microbiológico, neumonías lobares o 
aquellos episodios que resultaban en el fallecimiento del paciente atribuido a 
causa infecciosa 137 .  
En cualquier caso, y con objeto de comprobar más exhaustivamente la 
reproducibilidad de los modelos, se ha probado a validar las reglas propuestas 
por Rackoff y el SPOG de acuerdo a las definiciones de infección utilizadas en 
las series originales, sin conseguir tampoco el grado de solapamiento 
predefinido en los intervalos de confianza de los valores de sensibilidad, 
especificidad y valores predictivos, para considerar que el modelo resultaba 
reproducible (Tabla IX, sección de resultados). 
Finalmente, algunas de las variables consideradas en los modelos 
originales están influidas por políticas locales y su comportamiento puede no 
ser extrapolable a otras poblaciones. Concretamente, las cifras de plaquetas y 
de hemoglobina de un paciente sometido a quimioterapia, dependen de la 
política transfusional de cada centro e incluso de la periodicidad con que se 
haya establecido la realización de analíticas de control tras la administración de 
un ciclo de quimioterapia. Este dato no parece haber tenido demasiada 
influencia en el caso del recuento de plaquetas, ya que la trombopenia, con 
diferentes umbrales, se ha descrito como variable asociada a la ocurrencia de 
infección en varios de los modelos propuestos hasta la fecha139,143-146 y de 
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hecho, en nuestra serie el recuento de plaquetas inferior a 50.000/µL mostró 
también relación con la ocurrencia de infección grave en el análisis univariante 
(OR 1,93 IC95% 1,26-2,9). En cambio, la cifra de hemoglobina igual o superior 
a 9 g/dL sólo se ha descrito asociada a la ocurrencia de infección en los 
trabajos publicados por el SPOG145,146  y en un trabajo anterior, realizado en un 
único centro en Berna, que posteriormente participó en el ensayo multicéntrico 
a partir del cual se desarrolló el modelo suizo, y que concluía que la 
hemoglobina superior a 7 g/dL se asociaba de forma significativa con el 
diagnóstico final de infección142. De hecho, la cifra de hemoglobina se ha 
descrito asociada a la ocurrencia de infección en sentido inverso: en un estudio 
llevado a cabo en Brasil entre el año 2000 y el 2003 se identificaba la 
concentración de hemoglobina por debajo de 7 g/dL como una de las variables 
asociadas al diagnóstico de bacteriemia, funguemia y shock séptico143. Los 
autores del modelo del SPOG especulan que la asociación de cifras más altas 
de hemoglobina con infección, puede deberse a que los pacientes con 
infecciones graves se presenten con cierto grado de deshidratación y 
hemoconcentración secundaria que se manifieste con hemoglobinas más altas, 
o reflejar casos que hayan precisado transfusión previa y por tanto mayor 
intensidad de la pancitopenia. Este último supuesto está claramente 
influenciado por el dintel establecido por cada institución o sociedad científica 
para indicar la transfusión de hematíes y por tanto es posible que se comporte 
como un marcador de infección poco consistente o reproducible. Años más 
tarde, los mismo autores publicaron un análisis más exhaustivo de algunos de 
los episodios febriles incluidos en el desarrollo del modelo, intentando 
encontrar una explicación para la asociación entre mayor concentración de 
hemoglobina y la ocurrencia de infección 204. Descartaron la posibilidad de que 
las hemoglobinas más altas reflejaran la necesidad previa de transfusión, 
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aunque sí pudieron comprobar que en algunos casos reflejaban pacientes con 
cierto grado de hemoconcentración que, a su vez,  se asociaba de forma 
significativa con el diagnóstico final de infección o con el desarrollo de 
complicaciones. También comprobaron que la hemoglobina guarda una 
relación no lineal con la presencia de infección, sino en forma de U, de tal 
forma que tanto las hemoglobinas inferiores a 8,1 g/dL como las superiores a 9 
g/dL se asociaban significativamente con la ocurrencia de infección. En nuestra 
serie, no se encontraron diferencias en la cifra media de hemoglobina entre los 
episodios etiquetados de FOD y los que no, y la OR de infección calculada para 
hemoglobina ≥ 9 g/dl no resultó significativa (OR 1,15, IC 95% 0,75-1,75). 
II. DESARROLLO DE UN NUEVO MODELO DE PREDICCIÓN DEL 
RIESGO 
A la vista del pobre funcionamiento de los modelos seleccionados para su 
validación en nuestra población, se planteó la posibilidad de deducir un nuevo 
modelo capaz de predecir el riesgo de infección grave en nuestros pacientes. 
1. Variables incluidas en el nuevo modelo de predicción 
 En el análisis de regresión logística, las variables que mejor predicen la 
ocurrencia o no de infección son el conteo de leucocitos y monocitos, la 
intensidad del tratamiento quimioterápico previo y la cuantificación de 
procalcitonina. Con el score propuesto y con el umbral elegido (<-1) el modelo 
identifica a los pacientes que no presentan infección grave con una sensibilidad 
superior al 95% y una especificidad del 23%. Tan sólo 4 episodios febriles en 
los que finalmente se documentó una infección, fueron erróneamente 
clasificados como de bajo riesgo. Tres de estos episodios correspondieron a 
infecciones de orina por BGN y uno, a una bacteriemia por SCN asociada a 
catéter. En todos los casos la evolución de los pacientes fue favorable, sin que 
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presentaran complicaciones reseñables durante su ingreso. El que la 
clasificación incorrecta de estos 4 pacientes como de bajo riesgo no haya 
tenido consecuencias graves para los niños, puede ser una fortaleza de 
nuestro modelo que habrá que comprobar en el futuro. 
El modelo que presentamos está construido de acuerdo a los estándares 
metodológicos propuestos para la elaboración de guías de decisión clínica205, 
206: se ha desarrollado de forma prospectiva en una población de 
características bien definidas e incluyendo todos los pacientes en riesgo (en 
este caso, todos los episodios de neutropenia febril consecutivos durante el 
periodo de estudio). Las posibles variables predictoras están definidas con 
anterioridad, son objetivas y fáciles de identificar y se han recogido de forma 
prospectiva y por tanto ciega al resultado final del episodio febril. 
Evidentemente, el modelo propuesto no ha sido todavía validado de forma 
prospectiva y en una población externa. Se ha optado por no dividir la 
población de estudio en un grupo para el desarrollo del modelo y un grupo para 
su validación (derivative set y validation set), tal y como se ha propuesto 
previamente137,148, al entender que el número de episodios recogidos resultaba 
insuficiente para tal fin. En cambio, se ha utilizado el sistema de validación 
cruzada interna, como forma de comprobar la validez de los resultados y evitar 
el sobreajuste del modelo a los datos de la población de estudio, que suele 
resultar del análisis multivariante. Esta metodología también se ha utilizado 
previamente en el desarrollo de modelos de predicción del riesgo en niños con 
neutropenia febril141,145,146.  
Las variables en las que se basa el modelo que describimos pertenecen 
a las diferentes categorías que, hasta el momento, han demostrado influir en el 
desarrollo de infección en pacientes neutropénicos. Por un lado, la variable tipo 
o intensidad del tratamiento quimioterápico, tal y como la hemos definido, 
conjuga diferentes características de la enfermedad de base por la que un niño 
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concreto recibe tratamiento antitumoral (enfermedad y situación de actividad de 
la misma o infiltración o no de médula ósea en el momento de aparición de la 
fiebre). Hemos definido 5 grupos de tratamiento, de los que el grupo 1 
(tratamiento intensivo para leucemia aguda o LNH, que incluye todo tratamiento 
de inducción de LLA; tratamiento consolidación e intensificación de LLA de alto 
riesgo; cualquier tratamiento de LMA; tratamiento de primera línea de linfoma 
de células B y tratamiento de segunda línea de leucemia aguda y  LNH) es el 
que se asocia a mayor riesgo de infección, frente a los tratamientos 2, 4 y 5 
que comportan menor riesgo en diferente grado. El escaso número de 
episodios ocurridos durante el tratamiento de mantenimiento de la leucemia o 
el linfoma linfoblásticos (n=4), período durante el cual es más habitual que los 
pacientes mantengan conteos de neutrófilos superiores a 500/µL, ha hecho 
imposible extraer conclusiones acerca de este grupo concreto de pacientes. La 
asociación entre la intensidad del tratamiento quimioterápico y el riesgo de 
infección ya había sido previamente descrita, bien de forma directa, como en el 
caso del modelo del SPOG, que considera factor de riesgo cualquier pauta más 
intensiva que el tratamiento de mantenimiento de la leucemia aguda145 o de 
forma indirecta, considerando la duración esperada de la neutropenia como un 
reflejo de la mayor o menor intensidad de la quimioterapia previa recibida90,134. 
Como ya se ha expuesto, la duración esperable de la neutropenia es una 
variable algo confusa y difícil de determinar frente al concepto más simple de 
grupo de tratamiento. La clasificación de tratamientos propuesta, contempla 
además, diferente puntuación para pacientes con hemopatías malignas y 
tumores sólidos y que varían en función de la situación de la enfermedad 
(diseminada o no, en recaída o no etc.). Por tanto, esta consideración de 
grupos de tratamiento también respalda las conclusiones de modelos previos 
que encontraban una influencia de determinadas características de la 
enfermedad de base en el riesgo de infección, como el diagnóstico de leucemia 
mieloide aguda, LNH-B142 o leucemia en recaída139  que se han asociado a un 
mayor riesgo de infección y  que, en la clasificación propuesta, corresponderían 
en todos los casos al grupo 1 de tratamiento. El tiempo transcurrido desde la 
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última administración de quimioterapia, propuesto como variable predictora por 
el modelo de Santolaya, resultó significativo en nuestra serie sólo en el análisis 
univariante. El valor de esta variable ha sido previamente cuestionado, al 
considerarse que no resulta discriminativa en pacientes con leucemia y linfoma 
linfoblástico que reciben tratamiento de forma diaria durante la mayor parte del 
curso de su enfermedad137 . 
En segundo lugar, el modelo propuesto contempla la concentración de 
leucocitos y monocitos en el momento de aparición de la fiebre, que en 
pacientes con neutropenia grave, refleja el mayor o menor grado de 
inmunosupresión. Se trata de una de las variables más constantemente 
asociadas a la presencia de infección en niños con neutropenia febril; de 
hecho, en las reglas propuestas por Klassen 137 y Rackoff 136 el recuento de 
monocitos < 100/µL es la única variable que define al grupo de alto riesgo. La 
cifra de monocitos no sólo se ha relacionado con la presencia de infección, sino 
con el riesgo de desarrollo de complicaciones graves: así, en un estudio 
realizado en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center en los años 90, en el 
que se incluyeron 509 episodios de fiebre y neutropenia en 161 niños, 9 de 10 
pacientes que precisaron ingreso en cuidados intensivos presentaban un 
conteo de monocitos < 100/µL transcurridas 48 horas del inicio de la fiebre135. 
Es conocido que el ascenso en la cifra de monocitos suele preceder en 
días a la recuperación de la neutropenia207, por lo es muy posible que la mayor 
cifra de monocitos funcione como un marcador indirecto de recuperación 
medular y que, por consiguiente, permita distinguir a pacientes con menor 
riesgo de infección. La asociación entre la cifra de leucocitos totales y la 
ocurrencia de infección también ha sido previamente descrita142,145. Es evidente 
que entre leucocitos y monocitos existe relación, si bien los autores del modelo 
del SPOG especifican que con conteos de leucocitos inferiores a 300/µL, el 
recuento diferencial de fagocitos no aporta capacidad predictiva. En el modelo 
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que proponemos, ambas variables se interrelacionan y contabilizan 
conjuntamente, aunque en la forma simplificada del mismo se ha decidido 
considerar únicamente el conteo de monocitos inferior a 100/µL, que en el 
análisis univariante demostraba una mayor asociación con la presencia de 
infección que el recuento de leucocitos totales inferior a 300 /µL (OR 3,15 vs 
1,95).  
Por último, el modelo incorpora un biomarcador de inflamación, en este 
caso la procalcitonina. La incorporación de la PCT a los modelos de predicción 
del riesgo en pacientes con neutropenia febril es relativamente novedosa. Sólo 
conocemos un modelo previo, propuesto por el equipo de la Universidad de 
Lille, basado en el análisis de 316 episodios de neutropenia febril en 146 niños 
con cáncer, atendidos entre 2007 y 2009. Los autores describen un esquema 
basado en 8 variables con diferente peso específico (neoplasia hematológica, 
fiebre > 39ºC, clínica de sepsis grave, leucocitos < 500/µL o monocitos < 
300/µL), entre las que se encuentra la determinación de PCT > a 0,3 ng/mL. La 
sensibilidad y especificidad del modelo resultante son de 99% y 18% 
respectivamente191. Aunque no conocemos más modelos que contemplen la 
determinación de PCT entre sus variables predictoras, la cuantificación de PCR 
con diferentes umbrales, sí se ha considerado en varios modelos 
previos139,140,142  y, como hemos mostrado, existe correlación entre ambas 
variables, lo que resulta lógico, puesto que ambas valoran la respuesta 
inflamatoria del huésped en respuesta a una infección. El límite inferior 
considerado de PCT en el presente estudio (0,5 ng/mL) ha venido impuesto por 
el límite de detección de la técnica semicuantitativa, única disponible en los 
primeros años del estudio, y es posible que un umbral inferior (0,3 ng/mL) como 
el propuesto por los autores del modelo francés, permitiera mejorar la 
capacidad discriminativa de la regla resultante. Sin embargo, tanto los datos del 
análisis univariante, como los del multivariante (OR de infección grave para 
PCT entre 0,5 y 2 ng/mL frente a PCT < 0,5 ng 1,10, OR de infección grave 
para PCT > 2 ng/ml frente a PCT < 0,5 ng/mL 30,95) avalan la idea de que la 
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PCT, tomada de forma aislada, sin considerar otras variables, es más 
específica que sensible y tanto más cuánto más elevada se encuentre. De 
hecho, tanto en la forma completa del modelo propuesto, como en su versión 
simplificada, la mayor utilidad de la PCT se obtiene con cifras superiores a 2 
ng/mL. 
Los pacientes con cáncer en tratamiento quimioterápico o sus 
cuidadores en el caso de los niños, están instruidos para buscar asistencia 
médica inmediata en caso de aparición de fiebre, por lo que es posible que la 
determinación de PCT basal se realice de forma excesivamente precoz, y dado 
que son los valores superiores a 2 ng/mL los que parecen de mayor utilidad, es 
factible que las determinaciones seriadas, repetidas al menos a las 12 o 24 
horas desde el inicio de la fiebre, resulten en una mayor sensibilidad para la 
predicción de infecciones graves que el valor basal. A esta misma conclusión 
llega un artículo publicado en 2011, en el que se describe que la mayor utilidad 
de la PCT para predecir la ocurrencia de infecciones graves tiene lugar a partir 
del segundo día de aparición de la fiebre, dado el elevado solapamiento del 
valor basal de PCT entre pacientes con FOD, infecciones de diagnóstico clínico 
e infecciones con documentación microbiológica208 .  
Además de su inclusión en el modelo propuesto, se ha valorado el efecto 
de la incorporación de la PCT > 0,5 ng/mL como variable independiente 
indicadora de alto riesgo de infección a los tres modelos que hemos intentado 
validar. En todos los casos, aumentó la sensibilidad y valor predictivo negativo 
para la identificación de pacientes de alto riesgo entre 1 y 8 puntos 
porcentuales, sin afectar muy significativamente a la especificidad y valor 
predictivo positivo. Sin embargo, pese a esta mejora, en ningún caso se 
consiguió alcanzar la capacidad predictiva de los modelos en la poblaciones 
originales en las que fueron descritos o la del nuevo modelo propuesto (Tabla 
X, sección de resultados). 
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2. Limitaciones del modelo propuesto 
El modelo propuesto presenta también algunas limitaciones significativas. En 
primer lugar, cada paciente incluido podía presentar uno o múltiples episodios 
febriles sin que hayamos comprobado formalmente que los diferentes episodios 
de un único paciente son independientes entre sí. Es posible que exista una 
predisposición genética individual para el desarrollo de fiebre y neutropenia en 
determinados pacientes tratados con quimioterapia; de hecho, se ha 
comunicado que la deficiencia de la proteína MASP-2 (mannose-binding-lectin-
associated serine protease 2) se asocia a un incremento de los episodios de 
fiebre y neutropenia en pacientes con cáncer 209. Si esto fuera así, el número 
de episodios febriles padecidos por un paciente individual podría constituir en sí 
mismo una variable predictora del riesgo de infección. En trabajos previos, este 
problema se ha solventado de diferentes maneras: bien realizando un análisis 
de regresión logística mixta multinivel, considerando el efecto niño 137,145,146 o 
bien seleccionando un único episodio por paciente para la elaboración del 
modelo134,141,143. En la serie actual, y aunque en ningún caso se pretende 
sustituir el análisis multinivel, se ha comprobado el funcionamiento del modelo 
considerando únicamente el primer episodio registrado para cada niño, tal y 
como se ha sugerido previamente139 obteniéndose un resultado similar al del 
modelo aplicado en el conjunto de los episodios (S 94%, E 32%, VPP 47%, 
VPN 89%, LR+ 1,64 y LR – 0,59). Tampoco hemos encontrado diferencias en 
cuanto al porcentaje de infecciones graves cuando se ha considerado 
exclusivamente un episodio por paciente seleccionado aleatoriamente.   
Otra posible limitación es el hecho de que a diferencia de la mayoría de 
los modelos previos134-137,139-141,143,144, se han incluido los episodios febriles que 
ocurrían tanto durante el ingreso del niño en el hospital por cualquier otro 
motivo, como los que ocurrían estando el paciente ambulante. En general, la 
mayoría de las series han considerado únicamente los episodios febriles que 
ocurrían con el paciente ambulante, al entender que el objetivo final de aplicar 
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un modelo de predicción para discriminar entre pacientes de alto y bajo riesgo, 
es posibilitar el tratamiento ambulatorio en estos últimos, cuestión que no tiene 
sentido plantear si el paciente debe permanecer ingresado por cualquier otra 
razón. En este caso, hemos decidido incluir los episodios que se presentaban 
estando el niño ingresado por un doble motivo: por un lado, es práctica habitual 
de la unidad en la que se ha desarrollado el trabajo, ingresar para vigilancia a 
los pacientes con pancitopenia grave que, o bien residen fuera de la 
Comunidad de Madrid, o bien residen lejos del centro hospitalario y carecen de 
medios para el desplazamiento rápido. Por tanto, en bastantes ocasiones el 
motivo del ingreso era el riesgo de aparición de fiebre, lo que no invalida estos 
casos  para el desarrollo de un modelo cuyo objetivo sea discriminar entre 
pacientes de alto y bajo riesgo. Además, entendemos que el objetivo de 
identificar a los pacientes de bajo riesgo no es únicamente posibilitar el 
tratamiento ambulatorio, sino que caben otras estrategias, como el uso de 
antibioterapia oral o de antibióticos intravenosos de menor espectro, lo que 
podría facilitar el alta posterior o en todo caso, contribuiría a un uso más 
racional de antibióticos y a disminuir la aparición de microorganismos 
resistentes. Sin embargo, no se ha dejado constancia del motivo del ingreso en 
aquellos casos en los que la fiebre aparecía con el paciente en el hospital, por 
lo que no podemos asegurar que en todas las ocasiones el ingreso fuera 
motivado únicamente para vigilar la aparición de fiebre y por tanto no podemos 
descartar que se hayan incluido pacientes  con mayor gravedad o comorbilidad 
que en las series previas y que esto limite la aplicabilidad del modelo en 
pacientes ambulantes.  
Una posible tercera limitación del modelo propuesto, es el hecho de que 
se han incluido para su análisis todos los episodios de neutropenia febril 
ocurridos durante el periodo de estudio, independientemente de que tras la 
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primera valoración se llegara ya a un diagnóstico de infección grave o no. Esta 
metodología ha sido la empleada en casi todas las series previas, a excepción 
del modelo propuesto por el grupo suizo, que se basa únicamente en el análisis 
de aquellos episodios de neutropenia febril en los que no se hubiera producido 
un diagnóstico de infección o evento adverso de la misma en la primera 
valoración o en las 24 horas siguientes, al entender que un paciente en el que 
se establece un diagnóstico de infección de forma precoz (por ejemplo, un niño 
con fiebre y neutropenia que en la primera valoración es diagnosticado de 
neumonía) no precisa de ningún sistema de atribución del riesgo, sino de un 
tratamiento antibiótico dirigido. Este enfoque es “a priori” más correcto que el 
que hemos utilizado en nuestro estudio, ya que, al fin y al cabo, todos los 
sistemas de predicción o guías de decisión clínica, en el contexto de la 
neutropenia febril y en cualquier otro, sirven para tomar decisiones ante 
incertidumbres diagnósticas. 
No hemos podido adaptar esta estrategia a nuestros datos, ya que no 
disponemos de información del momento temporal en el que se estableció el 
diagnóstico de infección grave en aquellos pacientes que la presentaron. Por el 
contrario, la no inclusión de los episodios febriles en los que la infección se 
diagnostica de forma precoz, supone una pérdida de información que podría 
ser útil para otros pacientes similares en los que un mismo diagnóstico puede 
no ser evidente en el momento en el que acceden al hospital, pero puede serlo 
unas horas más tarde. El tiempo que transcurre desde que un niño 
neutropénico comienza con fiebre hasta que se inicia el protocolo diagnóstico 
es muy variable, y a que este tiempo no ha sido medido ni en nuestro estudio ni 
en otros similares; la no inclusión de los pacientes citados podría suponer un 
sesgo de selección en detrimento aquellos niños con un diagnóstico 
establecido al llegar al hospital que podrían ser los que llevan más tiempo de 
evolución o presentan un curso más grave y rápido de la infección. 
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En cuarto lugar, a excepción de la cuantificación de la PCR, el modelo 
que proponemos se ha construido únicamente en base al análisis de 
características estáticas, presentes en el momento de la primera consulta. 
Varios autores han propuesto retrasar la asignación del riesgo a las 24 horas 
siguientes a la aparición de la fiebre, permitiendo así un período ventana en el 
que todos los pacientes reciben tratamiento intravenoso de amplio espectro, a 
la vez que se posibilita disponer de los resultados de los cultivos tras 24 horas 
de incubación. Esta es la propuesta del grupo suizo y a una conclusión similar 
llegan Santolaya y sus colaboradores, que comprobaron que la capacidad 
predictiva de su modelo mejoraba, si la determinación de PCR se repetía a las 
24 horas de iniciado el cuadro febril en aquellos pacientes en los que 
inicialmente resultó inferior a 9 mg/dL140. Asimismo, investigadores del St. Jude 
Children Research Hospital han comunicado que la mayoría de los pacientes 
que de acuerdo a un modelo propio eran incorrectamente clasificados como de 
bajo riesgo, se diagnosticaban de infección o presentaban algún efecto adverso 
de la misma en las primeras 24 horas de evolución de la fiebre, por lo que 
también proponen efectuar la asignación del riesgo transcurrido ese tiempo141 . 
Por último, y como ya se ha mencionado en varias ocasiones, de cara a 
un posible uso en la práctica clínica diaria, resulta imprescindible comprobar el 
funcionamiento del modelo propuesto de forma prospectiva. 
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III: PERSPECTIVAS DE FUTURO: PROBLEMAS COMUNES A TODOS 
LOS MODELOS DE PREDICCIÓN, CONCEPTO DE PACIENTE DE ALTO 
RIESGO Y POSIBLES NUEVAS ESTRATEGIAS. 
Las guías pediátricas para el manejo de la neutropenia febril en niños con 
cáncer publicadas en el año 2012, recomiendan con un grado de evidencia 1C 
la adopción de alguno de los modelos de predicción del riesgo disponibles para 
incorporarlo a la práctica clínica diaria. Sin embargo, reconocen que ninguno de 
los modelos descritos hasta la fecha, se ha demostrado superior a los demás y 
que su buen o mal funcionamiento puede depender de variables geográficas o 
étnicas, por lo que sugieren comprobar su capacidad predictiva en el contexto 
clínico en el que vayan a ser utilizados, antes de generalizar su empleo116. Esta 
falta de consenso internacional sobre cuándo, cómo y de qué hay que valorar 
el riesgo en los niños con neutropenia febril es la responsable de que tampoco 
exista acuerdo al respecto de cuándo y de qué forma es posible sustituir el 
tratamiento intravenoso convencional por pautas de antibioterapia oral o incluso 
por ningún tratamiento en pacientes pediátricos, pese a que como ya hemos 
mencionado, la gravedad de las infecciones y sus consecuencias son más 
leves en los niños que en los adultos con neutropenia febril 85.  
El principal problema a la hora de generalizar el empleo de modelos de 
predicción del riesgo en niños con fiebre y neutropenia, ha sido la falta de 
acuerdo al respecto de cuál debe ser el objetivo de los modelos y con qué 
precisión deben estos funcionar para que su aplicación resulte aceptable y de 
utilidad en la práctica clínica; es decir,  la cuestión principal es el riesgo de qué 
debe considerarse y qué porcentaje de pacientes incorrectamente clasificados 
resulta admisible, extremo éste que lógicamente depende de las 
consecuencias que la clasificación incorrecta acarree.  
En el caso de pacientes adultos, tanto el modelo de Talcott como el 
índice MASCC, se diseñaron con el objetivo de identificar aquellos casos que 
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fueran a presentar una complicación grave como consecuencia del síndrome 
febril, y que, por tanto, fueran a precisar hospitalización en el caso de estar 
ambulantes. Este planteamiento se basa, de nuevo, en la interpretación de que 
la principal finalidad de etiquetar a un paciente como de bajo riesgo es 
posibilitar el tratamiento del síndrome febril en el domicilio. En ningún caso, el 
objetivo de la estratificación en adultos ha sido identificar aquellos pacientes en 
los que finalmente fuera a documentarse una infección o que fueran a precisar 
de algún cambio en la pauta antibiótica inicial 122,123. Para algunos autores, el 
acuerdo al respecto del objetivo de los modelos de predicción en adultos, 
supuso un hito importantísimo en el camino hacia el desarrollo y generalización 
del tratamiento ajustado al riesgo en pacientes con neutropenia febril 210, que 
hoy en día se recoge y recomienda en las principales guías clínicas 24, 
75,76,127,128.  
Desafortunadamente, este tipo de acuerdos respecto al objetivo final de 
los sistemas de predicción del riesgo, no se han producido todavía en el caso 
de pacientes pediátricos. Los diferentes modelos se han desarrollado con 
diferentes propósitos, que pueden agruparse en cuatro tipos: modelos 
destinados a predecir la ocurrencia de bacteriemia 90,135,136,138,146, modelos 
construidos con el objetivo de identificar cualquier tipo de infección considerada 
grave o significativa 137,139,140-144, (término éste entendido de diferente manera 
por diferentes autores), modelos dirigidos a la identificación de cualquier efecto 
adverso de infección145 y finalmente aquellos dirigidos a predecir la mortalidad 
y/o la necesidad de ingreso en cuidados intensivos119,148,149. Esta gran variedad 
de definiciones y situaciones condiciona y a la vez ilustra la dificultad para la 
generalización de cualquier modelo de predicción del riesgo en niños con 
neutropenia febril. Un metaanálisis reciente fracasó en su intento de identificar 
qué sistema de predicción resultaba más eficaz o fiable, pese a incluir casi 
8.000 episodios de fiebre y neutropenia extraídos de hasta 20 trabajos que 
proponían 16 modelos diferentes151.  
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 Como ya se ha discutido, la identificación de aquellos casos de 
bacteriemia resulta imprescindible, pero insuficiente de forma aislada, para 
definir el empleo de pautas ajustadas al riesgo. Por otra parte, ampliar el 
evento a identificar a todo tipo de infección, aunque a nuestro entender es más 
correcto y seguro en el contexto de la neutropenia febril, supone agrupar 
cuadros clínicos de muy diferente gravedad y cuya identificación conjunta  de 
forma precisa, puede resultar muy compleja o incluso imposible. Desde el 
punto de vista práctico, esta agrupación de todas las posibles infecciones que 
puede presentar un paciente neutropénico en una única categoría, también 
resulta un tanto artificial. En lo referente al pronóstico, no todas las infecciones 
se comportan de la misma manera, por ejemplo, tanto las infecciones de orina 
como las bacteriemias por SCN suelen cursar sin complicaciones graves en 
comparación con  neumonías o bacteriemias por BGN, y por lo tanto es posible 
que requieran de diferentes aproximaciones respecto al tipo de monitorización, 
tratamiento y lugar en el que llevarlos a cabo 210. Los autores del modelo del 
SPOG han propuesto la incorporación del concepto “efecto adverso de 
infección” como integrador de determinadas infecciones documentadas, y el 
desarrollo de cualquier complicación importante en el curso del episodio febril. 
Se trata de un término un tanto ambiguo, pero bastante próximo a las 
necesidades de la práctica clínica habitual y  a la definición de paciente de alto 
riesgo utilizada por el índice MASCC, que tan eficaz se ha demostrado en 
pacientes adultos.  
Tampoco se debe olvidar, que el criterio de infección grave o significativa 
puede ser equívoco o cambiante a lo largo del tiempo: trabajos recientes 
sugieren que algunos episodios de fiebre y neutropenia catalogados como 
FOD, pueden corresponder en realidad a infecciones potencialmente graves, 
que las herramientas diagnósticas habituales no son suficientemente sensibles 
como para diagnosticar. Así, se ha comunicado que mediante el empleo de 
técnicas moleculares (reacción en cadena de la polimerasa) para la 
identificación de bacterias, virus y hongos, se puede incrementar notablemente 
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el número de episodios de neutropenia febril que se diagnostican de 
infecciones con documentación microbiológica 211,212. El significado clínico de 
estos datos y su posible repercusión en el tratamiento de la neutropenia febril, 
incluyendo el uso de esquemas de estratificación del riesgo, está aún por 
explorar.  
Sería muy beneficioso alcanzar un consenso a nivel internacional al 
respecto de cuál debe ser la definición de paciente pediátrico con neutropenia 
febril de bajo riesgo. Es posible que la clasificación en dos únicos grupos 
resulte arbitraria y que haya que considerar la existencia de 3 o más grupos de 
riesgo subsidiarios de recibir diferentes tipos de tratamiento: por ejemplo, 
pacientes cuyo diagnóstico final vaya a ser FOD y presenten bajo riesgo de 
complicaciones, que podrían recibir tratamiento ambulatorio; aquellos que van 
a padecer infecciones de mayor gravedad y puedan presentar complicaciones 
graves, candidatos a antibioterapia intravenosa de amplio espectro y 
monitorización estrecha en el ámbito hospitalario y el resto de pacientes, con 
infecciones de documentación clínica o microbiológica para las que es 
esperable un curso clínico más leve (como infecciones de orina, de piel y 
partes blandas o dentales) que podrían recibir de entrada antibióticos orales en 
el ámbito hospitalario y ser candidatos a recibir el alta de forma muy precoz en 
un segundo tiempo. Esta aproximación ha sido ya sugerida previamente 213.  
Un segundo problema,  común a todos los modelos de predicción del 
riesgo propuestos hasta el momento, es su excesivo ajuste o adaptación a la 
población en la que se desarrollan, pese a la utilización de herramientas 
estadísticas para minimizar este efecto; es decir, en muchas ocasiones, 
inevitablemente, los modelos derivados de una serie de datos se adaptan a las 
particularidades concretas de esa serie, en vez de  reflejar variables que 
puedan ser predictivas en todo el conjunto de niños con fiebre y neutropenia 
post-quimioterapia.  Probablemente, ésta sea la principal causa de la escasa 
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reproducibilidad que han demostrado tener en esta serie y en algunas otras 
previas, modelos que parecían funcionar de forma muy prometedora en la 
población desde la que fueron derivados147,150. En algunos casos el ajuste ha 
sido tal, que los modelos sólo han sido aplicables en un único lugar y en un 
momento temporal concreto. Así lo ilustra el trabajo llevado a cabo por 
investigadores del centro James Whitcomb Riley Hospital for Children de 
Indiana, en el que Rackoff llevó a cabo su investigación inicial: menos de 5 
años después de la descripción del modelo original y utilizando las mismas 
herramientas estadísticas, el mejor modelo resultante era diferente198. La 
construcción de un modelo robusto y con conclusiones perdurables en el 
tiempo requeriría de un estudio mucho más amplio que los que se han llevado 
a cabo hasta ahora, con un número de casos mucho mayor e idealmente 
realizado de forma simultánea por múltiples centros a nivel internacional. En la 
actualidad, está en marcha un proyecto de estas características denominado 
PICNICC (Predicting Infectious Complications of Neutropenic Sepsis in Children 
with Cancer), en el que participan más de 18 grupos colaborativos de América 
del Norte, América del Sur, Europa y Asia 214. Los resultados de esta 
colaboración probablemente resulten muy esclarecedores con respecto a 
cuáles, de todas las variables propuestas hasta la fecha, son las que mejor 
predicen la ocurrencia de infecciones o complicaciones graves en los niños con 
fiebre y neutropenia post-quimioterapia. 
Finalmente, otro aspecto relevante sobre el que es necesario establecer 
un acuerdo, es cuán de fiable debe ser un modelo para que su aplicación 
resulte segura en la práctica diaria. En la mayoría de las series, los autores 
comunican para sus propios modelos cifras de sensibilidad y valor predictivo 
negativo superiores al 90-95%, pero la verdadera cuestión no es si estas cifras 
son buenas o malas, sino si un 5-10% de pacientes mal clasificados como de 
bajo riesgo y por lo tanto candidatos a un tratamiento menos intensivo, resulta 
o no admisible. Para tomar esta decisión, resulta imprescindible conocer las 
consecuencias de que un determinado modelo clasifique incorrectamente  un 
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episodio febril concreto. Por ejemplo, un modelo que clasifique incorrectamente 
al 10% de los pacientes, en los que sin embargo no ocurran complicaciones o 
consecuencias graves derivadas de la incorrecta clasificación, resultaría mucho 
más útil que otro modelo que tan sólo clasifique incorrectamente un 5% de los 
casos, la mitad de los cuales presente complicaciones graves. El modelo que 
hemos desarrollado en nuestra cohorte, etiquetó erróneamente como de bajo 
riesgo de infección grave a 4 pacientes (9,5% de todos los pacientes 
clasificados como de bajo riesgo) en los que, sin embargo, no se produjo 
ninguna complicación o consecuencia grave derivada de la infección. De 
confirmarse estos datos en un estudio futuro, de preferencia multicéntrico, 
podríamos considerarlo con una buena capacidad predictiva y una utilidad 
fuera de duda.  
En el caso del modelo propuesto por el SPOG, 10 pacientes resultaron 
incorrectamente clasificados, incluyendo 2 bacteriemias, una neumonía y dos 
pacientes que terminaron falleciendo, uno con diagnóstico de fallo hepático 
agudo en contexto de una infección diseminada por adenovirus y otro por un 
sangrado intracraneal secundario a una mucormicosis cerebral. Los autores del 
modelo Santolaya no describen la evolución clínica de los episodios 
incorrectamente clasificados durante la construcción o validación del modelo. 
Sin embargo, en 2004 publicaron un ensayo clínico en el que los pacientes 
etiquetados como de bajo riesgo de acuerdo a su modelo, eran aleatorizados a 
recibir el mismo tratamiento antibiótico, bien de forma ambulatoria o en régimen 
de hospitalización. No se encontraron diferencias significativas al respecto de la 
eficacia de ambas formas de tratamiento, pero describen que 11 de los 149 
pacientes con episodios febriles clasificados de bajo riesgo, presentaron una 
infección bacteriana significativa, incluyendo 2 bacteriemias por BGN, una de 
las cuales provocó el fallecimiento del paciente160. Algunos autores consideran 
que este tipo de situaciones resultan inaceptables y que cualquier modelo de 
predicción del riesgo debe poseer una sensibilidad prácticamente del 100%, 
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dado que clasificar de forma incorrecta un caso puede tener consecuencias 
irreversibles y poner en peligro de forma innecesaria la vida de un niño150. En el 
caso de la cohorte que presentamos, con respecto a los modelos que hemos 
intentado validar, también consideramos que más relevante todavía que su 
falta de reproducibilidad, que puede deberse a que nuestra definición de 
infección grave es más amplia y contempla infecciones de menor gravedad, es 
el hecho de que con todos ellos, diferentes episodios febriles catalogados de 
bajo riesgo correspondieron a pacientes con cuadros de shock séptico por BGN 
que precisaron ingreso en UCIP, ventilación mecánica y soporte inotrópico. El 
objetivo de 100% de sensibilidad, aunque deseable, probablemente resulta 
irreal, por más nuevas variables o biomarcadores de inflamación que se 
incorporen a la ecuación. Sin embargo, posponer 24 o 48 horas la asignación 
del riesgo y la decisión al respecto del tipo de tratamiento y del lugar más 
adecuado para recibirlo, así como una consideración evolutiva de las variables 
que se han demostrado relacionadas con la ocurrencia de infección y la 
evolución de la misma (monocitos, PCR, PCT…) probablemente permitan 
disminuir considerablemente el margen de error en la asignación del riesgo o al 
menos las consecuencias del mismo. 
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CONCLUSIONES 
1. La tasa de infecciones graves en los niños con fiebre y neutropenia 
secundaria a quimioterapia fue de 41%. La tasa de bacteriemias fue del 
10%. En un 3% de los episodios el paciente precisó de ingreso en UCIP. Un 
único paciente falleció sin haberse resuelto el síndrome febril. 
2. Los modelos de predicción del riesgo de infección grave en niños con 
neutropenia febril secundaria a quimioterapia propuestos por Rackoff 136, 
Santolaya139 y el SPOG145 no han resultado reproducibles en la población 
de estudio, en la que su habilidad discriminativa ha resultado 
sustancialmente peor que en las series originales. 
3. Los modelos propuestos para su validación prospectiva no resultaron 
reproducibles, ni utilizando nuestra propia definición de infección grave, ni la 
propuesta en los trabajos originales. 
4. Los modelos testados, no sólo no han resultado reproducibles, sino que con 
los 3, diferentes pacientes con infecciones muy graves que requirieron 
ingreso en UCIP, fueron clasificados como de bajo riesgo y hubieran sido 
candidatos a tratamientos menos intensivos, lo que probablemente hubiera 
podido tener consecuencias fatales en su evolución. 
5. La adición de la cuantificación de procalcitonina > 0,5 ng/mL como variable 
indicadora de alto riesgo de infección grave a los modelos testados, resultó 
en un discreto aumento de la sensibilidad y VPN en todos los casos, pero ni 
siquiera así se alcanzó la capacidad predictiva que los modelos tenían en 
las series originales ni se consiguió clasificar correctamente todos los casos 
que presentaron shock séptico por BGN. 
6. Las variables que mejor predicen la ocurrencia de infección  grave en la 
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población de estudio son el recuento de leucocitos y de monocitos, la PCT y 
el tipo de tratamiento antitumoral recibido.  
7. Nuestro modelo predictivo es capaz de discriminar los casos de infección 
grave con una sensibilidad de 96%, especificidad de 23%, VPP de 45% y 
VPN de 90%. 
8. El sistema de puntuación desarrollado a partir del modelo anterior, identifica 
como pacientes de bajo riesgo aquellos con una puntuación < -1. Las 
variables contempladas en la fórmula simplificada son las siguientes: conteo 
de monocitos ≥ 100/µL ( 1 punto), conteo de monocitos < 100/µL (2 puntos), 
PCT > 2 ng/mL (7 puntos) y tipo de tratamiento quimioterápico recibido: 
tratamiento intensidad moderada para neoplasia hematológica (-3 puntos), 
tratamiento intensivo para tumores sólidos (-1 punto) y tratamiento de 
intensidad moderada para tumores sólidos (-6 puntos). 
9.  Con el modelo propuesto, tan sólo 4 episodios febriles en la serie hubieran 
sido incorrectamente clasificados como de bajo riesgo: 3 pacientes con 
infecciones de orina y un paciente con una bacteriemia asociada a catéter 
por SCN. Ninguno de ellos presentó complicaciones importantes durante la 
evolución del síndrome febril.  
10. Resulta imprescindible la validación prospectiva, preferiblemente externa,  
del modelo propuesto antes de su uso en la clínica diaria.  
11. Sería deseable la generalización de un único modelo de predicción del 
riesgo en niños con neutropenia febril. Para este fin y siguiendo el ejemplo 
del índice MASCC de los adultos, resulta imprescindible alcanzar un 
consenso internacional al respecto de la definición de paciente de bajo 
riesgo y de cuál debe ser el acontecimiento a identificar mediante los 
sistemas de predicción. 
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RESUMEN  
Introducción: La neutropenia febril es una complicación muy frecuente en los 
niños que reciben tratamiento antitumoral. Las infecciones en pacientes 
neutropénicos se caracterizan por su escasa expresividad clínica y por su 
elevada mortalidad, por lo que el tratamiento habitual consiste en la 
hospitalización del enfermo y la administración empírica de antibióticos de 
amplio espectro de forma precoz. Esta conducta se ha demostrado muy eficaz 
y ha disminuido la mortalidad por debajo del 1% en pacientes pediátricos. Sin 
embargo, sólo en algunos niños con neutropenia febril se diagnostica una 
infección, por lo que es probable que una parte de ellos estén siendo 
excesivamente tratados. En los últimos años, se ha propuesto individualizar el 
tratamiento de la neutropenia febril, utilizando antibióticos orales en régimen 
ambulatorio en grupos de pacientes seleccionados. Para esto, resulta 
imprescindible disponer de un sistema de discriminación seguro y 
suficientemente validado. Se han propuesto diferentes modelos de predicción 
del riesgo de infección grave en niños con cáncer, aunque ninguno de ellos ha 
sido aceptado de forma universal.  
Objetivos: Evaluar la reproducibilidad de 3 modelos de predicción del riesgo ya 
descritos, en una población de niños españoles. Valorar el efecto de la 
consideración de la procalcitonina como variable independiente indicadora de 
alto riesgo en los citados modelos. Identificar aquellas variables clínicas y 
analíticas asociadas a la presencia de infección grave en la población de 
estudio y desarrollar un nuevo modelo de predicción a partir de ellas.  
Material y métodos: Estudio observacional, longitudinal, prospectivo, acerca 
del impacto de diferentes variables en el desarrollo de infección grave en una 
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cohorte de niños con neutropenia febril secundaria a quimioterapia. Se calculó 
la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, cociente de probabilidad positivo y 
cociente de probabilidad negativo para cada uno de los 3 modelos de 
predicción del riesgo en la población de estudio, considerando que un modelo 
quedaba validado si los intervalos de confianza del 95% para cada uno de 
estos parámetros, se solapaban con los estimados en la población original en 
la que se desarrolló el modelo. El efecto de las diferentes variables sobre el 
diagnóstico de infección grave se estimó mediante análisis univariante y 
multivariante. Se desarrolló un sistema de puntuación a partir del mejor modelo 
estimado a través del análisis de regresión logística.  
Resultados: Entre noviembre de 2006 y diciembre de 2014 se registraron 363 
episodios de fiebre y neutropenia en 148 niños con cáncer. El diagnóstico final 
del episodio fue de infección grave en el 41,4% de los casos. Ninguno de los 
modelos de predicción testados resultó reproducible en la población de estudio; 
más aún, pacientes con shock séptico por BGN que precisaron ingreso en 
UCIP fueron catalogados como de bajo riesgo con todos ellos. La incorporación 
de la PCT > 0,5 ng/mL como variable adicional resultó en una discreta mejoría 
de la sensibilidad y valor predictivo negativo de los modelos, pero aún así no se 
consiguió identificar a todos los pacientes con infecciones más graves. La 
enfermedad de base, el tipo de tratamiento antitumoral recibido, la presencia de 
infiltración medular, los días transcurridos desde la administración de 
quimioterapia, las cifras de leucocitos, monocitos y plaquetas, la PCR basal y a 
las 24 horas y la PCT basal, se asociaron de forma significativa a la presencia 
de infección grave en el análisis univariante. La combinación de variables que 
mejor predice la ocurrencia o no de infección mediante análisis multivariante 
incluye la cifra de leucocitos y monocitos, la cuantificación de PCT y el tipo de 
tratamiento antitumoral. Se desarrolló un sistema de puntuación simplificado a 
partir de estas variables, cuyo área bajo la curva (AUC) ROC resultó 0,716 (IC 
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95% 0,656-0,777). El sistema de puntuación propuesto contempla las 
siguientes variables: conteo de monocitos ≥ 100/µL  o < 100/µL ( 1 y 2 puntos 
respectivamente), PCT > 2 ng/mL (7 puntos) y tipo de tratamiento 
quimioterápico recibido: tratamiento intensidad moderada para neoplasia 
hematológica (-3 puntos), tratamiento intensivo para tumores sólidos (-1 punto) 
y tratamiento de intensidad moderada para tumores sólidos (-6 puntos). La 
puntuación < -1 identifica a los pacientes con bajo riesgo de infección grave 
con una sensibilidad del 96%, especificidad del 23% y VPN del 90%. Cuatro 
pacientes fueron erróneamente catalogados como de bajo riesgo, 3 con 
infecciones de orina y uno con una bacteriemia asociada a catéter por SCN. 
Ninguno de ellos presentó complicaciones graves.  
Discusión: Las posibles diferencias existentes entre las poblaciones de 
estudio, en cuanto a su composición étnica, enfermedades de base y tipo de 
tratamiento antitumoral recibido; el espectro de infecciones diagnosticadas y la 
diferente definición de infección grave utilizada en cada caso, justifican el mal 
funcionamiento de los modelos testados en la población de estudio. La 
capacidad discriminatoria de nuestro modelo, osciló de escasa a moderada 
según el AUC y 4 pacientes clasificados como de bajo riesgo tuvieron 
finalmente un infección bacteriana. Sin embargo, ninguno de ellos presentó 
complicaciones graves. La utilidad clínica de los modelos predictivos depende 
no sólo de su capacidad discriminatoria, sino del tipo de pacientes que son mal 
clasificados y de las consecuencias de la clasificación errónea. Por tanto, el 
modelo propuesto, podría ser una herramienta útil para el diagnóstico de los 
niños con neutropenia febril, ya que permitiría un tratamiento conservador en 
algunos de ellos, sin exponer a complicaciones graves a los niños mal 
clasificados. La utilidad clínica real de este modelo debiera ser investigada en 
nuevos estudios multicéntricos y prospectivos. La aceptación global de un 
único sistema de predicción del riesgo en niños con neutropenia febril post-
quimioterapia sería muy deseable. Son necesarios grandes estudios 
multicéntricos para establecer que variables caracterizan mejor a los niños con 
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neutropenia febril de bajo riesgo. Asimismo es necesario alcanzar acuerdos al 
respecto de la definición de paciente neutropénico de alto y bajo riesgo y sobre 
cual debe ser el evento que el modelo de predicción del riesgo debe intentar 
identificar.  
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SUMMARY 
Introduction: Fever and neutropenia is a frequently occurring complication in 
children undergoing treatment for malignancy. During the past decades,  routine 
management for patients with fever and neutropenia has been prompt hospital 
admission and administration of broad-spectrum intravenous antibiotics. This 
approach has resulted in a reduction in the mortality rate below 1% in paediatric 
patients. However, invasive infections are finally diagnosed only in a few 
children with fever and neutropenia and, therefore, many children are probably 
over-treated. In recent years, less aggressive treatment, including oral 
antibiotics and outpatient management, has been proposed for selected low-risk 
patients. The key requirement for this management strategy is the identification 
of a predictive model that can safely identify children at a low risk of severe 
infection. Several low-risk prediction rules have been proposed, but none of 
them have been universally accepted.  
Purposes: To evaluate the reproducibility of 3 clinical decision rules previously 
proposed in a cohort of Spanish children with fever and neutropenia secondary 
to chemotherapy. To evaluate the effect of the inclusion of procalcitonin in the 
previously described low-risk prediction rules, as a parameter independently 
associated with high risk of severe infection. To identify clinical and laboratory 
parameters associated with severe infection and to develop a new clinical 
prediction rule.  
Patients and methods: Paediatric cancer patients with fever and neutropenia 
were observed in a descriptive longitudinal, prospective study to evaluate the 
impact of different variables on the development of severe infection. Sensitivity, 
specificity, positive predictive value, negative predictive value, positive 
likelihood ratio and negative likelihood ratio for each rule were calculated 
among our cohort of patients. The CDR were considered reproducible if there 
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was an overlap of the 95% confidence intervals with the values obtained in the 
original population. Univariate and multiple logistic regression analysis were 
used to determine the association between the variables and the outcome. A 
risk prediction score was derived from the optimal multivariate logistic model 
found.  
Results: 363 febrile neutropenia episodes in 148 children were evaluated 
between November 2006 and December 2014. A severe infection was 
diagnosed in 41,4% of the episodes. None of the previously proposed clinical 
decision rules tested were reproducible in the study population, and even more 
important, with all them, patients with severe sepsis who eventually needed 
PICU admission would have been misdiagnosed as low-risk patients. 
Considering PCT > 0,5 ng/mL as a independent marker of high-risk febrile 
neutropenia combined with the CDR tested, resulted in a weak increase in 
sensitivity and negative predictive value, but it also failed to identify patients 
with more severe disease. Underlying disease, anti-cancer treatment, bone 
marrow infiltration, elapsed time since last chemotherapy, leukocyte, monocyte 
and platelet counts, CPR levels at admission and 24 hours later and PCT levels 
were all significantly associated with severe infection by univariate analysis. The 
combination of variables that best predicted the presence or not of severe 
infection by multivariate analysis were leukocyte and monocyte counts, PCT 
level and the type of anti-cancer treatment. A simplified prediction score was 
derived from these variables; with a ROC curve for the outcome severe 
infection whose AUC (95% CI) was 0,716 (0,656-0,777). The score used the 
following variables: monocyte count ≥ 100/μL or < 100/μL (1 or 2 points, 
respectively), PCT > 2 ng/mL (7 points) and type of anti-cancer treatment: 
moderately aggressive treatment for leukaemia and lymphoma (-3 points), 
aggressive treatment for solid tumours (-1 point) and moderately aggressive 
treatment for solid tumors (-6 points). A score < -1 identifies low-risk patients for 
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severe infection with a 96% sensitivity, 23% specificity and 90% negative 
predictive value. Four patients were misclassified as low-risk, 3 of them with an 
urinary tract infection and 1 with a catheter-related bacteraemia caused by a 
coagulase negative Staphylococcus. None of them presented a severe 
complication.   
Discussion: The poor performance of the previously developed CDR when 
tested in our population might be due to differences among the studied 
populations regarding ethnicity, underlying diseases and type of anti-cancer 
treatment; the spectrum of infections and the different definition of severe 
infection used in the studies.  Discriminatory capacity of our model, according to 
AUC of the ROC curve, was poor/moderate and 4 patients classified as low-risk 
eventually had a bacterial infection. However, it should be kept in mind that 
none of these 4 patients had severe complications. Clinical usefulness of 
predictive models depends not only on its discriminatory capacity, but also on 
what kind of patients are misclassified and if misclassification has any severe 
consequences. Therefore, our model could be a useful tool to manage children 
with febrile neutropenia, since it would allow a conservative treatment in some 
of them, without exposing misclassified children to severe complications. This 
score and its clinical usefulness should be tested in new prospective studies. An 
international consensus about the best CDR to be used in children with febrile 
neutropenia would be desirable. Large multicenter trials are needed to find and 
validate parameters to safely identify children with low-risk febrile neutropenia. It 
is also necessary to reach an agreement about the definition of low and high-
risk neutropenic patient, and about what is the medical event that the CDR 
should identify.  
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